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Ober den Zuckergehalt des Kammerwassers’). 
Von 
Fritz Ask. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut zu Lund.) 
(Eingegangen am 11. Dezember 1913.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Friihere Untersuchungen. 
Der erste Hinweis auf die Gegenwart von Zucker im Humor 
aqueus der Siaugetiere (Rind) findet sich bei Cl. Bernard’). 
Gegeniiber gewissen anderen, widersprechenden Angaben [Michel 


und Wagner*), Gruenhagen‘), Truc und Hédon'‘) u. a] 
kann es jetzt als sichergestellt [Chabbas*), Jesner’), 
Prautz*) u. a.] betrachtet werden, daB die betreffende Fliis- 


1) Vorlaufig mitgeteilt auf dem VIII. nord. KongreB f. innere Med. 
Lund, August 1913. 

*) Legons sur les propriétés physiologiques et les altérations patho- 
logiques des liquides de l’organisme. Paris 1859. (Die Zuckermenge 
wird als ,assez grand“ bezeichnet. Es wird nicht angegeben, wie der 
Nachweis des Zuckers gefiihrt wurde.) 

%) Physiol.-chem. Unters. d. Auges. v. Grafes Archiv f. Ophthalmo- 
logie 32. 

*) Zar Chemie des Humor aqueus. Arch. f. d. ges. Physiol. 43. 

5) Sur la présence du sucre dans les milieux de |’cil & ]’état normal 
ou pathologiques. Annales d’oculist. 111. 

*) Uber die Sekretion des Humor aqueus in bezug auf die Frage 
nach den Ursachen der Lymphbildung. Inaug.-Diss. Kénigsberg 1878 
u. Arch. f. d. ges. Physiol. 16. 

*) Der Humor aqueus des Auges in seinen Beziehungen zu Blut- 
druck und Nervenreiz. Ibid. 28. — Zur Frage eines glykolytischen Fer- 
mentes. Berl. klin. Wochenschr. 29. 

*) Beitrige zum Chemismus des Glaskérpers und des Humor aqueus. 
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sigkeit [nebst anorganischen Stoffen verschiedener Art, einer mini- 
malen Menge von Eiwei8, saccharifizierendem Enzym (Leber'), 
Harnstoff, Paramilchsiure usw.*)] in normalem Zustande 
stets auch Traubenzucker enthalt*). 

Die Zuckermenge wird indessen sehr verschieden 
angegeben. So von Wessely (1905)*) in seiner erschépfenden 
Ubersicht der friiheren Spezialliteratur der Augenfliissigkeiten 
zu 0,05°/,. Die Zahl entstammt wahrscheinlich Untersuchungen 
von Leber an Ochsenaugen (Titrierung mit Fehlingscher 


1) Die Zirkulations- und Ernaihrungsverhaltnisse des Auges. Grife- 
Samischs Handb. d. ges. Augenheilk. Il. Aufl. Leipzig 1903. (Der 
Zuckergehalt wird erhéht durch Digestion mit Starkekleister.) 

*) Vgl. niher u. a. Steindorff, Chemie des Augapfels in Oppen- 
heimers Handb. d. Biochemie 2, Jena 1909. — Wessely, Der Fliissig- 
keits- u. Stoffwechsel des Auges usw. Ergebn. d. Physiol. 4. Jahrg. I. u. 
II. Abt. 1905. — Die Augenfliissigkeit nach den Ergebnissen der neueren 
biologischen Forschung. Sonderausgabe aus Ergebnisse der wissenschaft- 
lichen Medizin. Leipzig 1911.— RiBling, Die physiologischen Schwan- 
kungen des osmotischen Druckes im normalen Tierserum mit besonderer 
Beriicksichtigung der ... intraokularen Fliissigkeiten. Arch. f. Augenheilk. 
59. — van der Hoeve, Osmotischer Druck und elektrische Leitfahigkeit 
von intraokularen Fliissigkeiten ... v.Grafes Arch. f. Ophthalmologie 82. 

8) Durch die Girung, die Trommersche Probe, die SachBesche 
Jodkali-Jodquecksilberlésung und das Polaristrobometer stellten Chab- 
bas (I. c. 1878) und Jesner (lI. c. 1880) fest, daB der Humor aqueus 
der Siugetiere (Mensch, Kaninchen, Hund, Schwein, Rind, Katze u.a.) Zucker 
enthalt; dieser verschwindet vollstindig 24 bis 48 Stunden nach dem Tode. 
In entsprechender Weise, wie Pickard (mit gewissen anderen, in dieser 
Arbeit ohne Literaturangaben erwihnten Autoren zit. nach Bang, Der 
Blutzucker, Wiesbaden 1913) 3 Jahre friiher den Blutzucker identifiziert 
hatte, wurde von Prautz (I. c.) 1895 durch Darstellung des Osazons 
(Dextrosazons) aus den Augenfliissigkeiten von Ochsenaugen festgestellit, 
da8 im Humor aqueus und in der Glaskoérperfliissigkeit Zucker immer 
nachgewiesen werden kann, wenn nur die Augen ganz frisch zur Unter- 
suchung kommen. Da auBerdem Liavulose durch die Seliwanoffsche 
Reaktion nicht gefunden werden konnte, kann es sich wohl nur um 
Traubenzucker gehandelt haben. Es darf selbstverstindlich nicht in 
Abrede gestellt werden, daB neben Zucker auch andere reduzierende 
Substanzen (in sehr geringen Mengen), wie sie Gruenhagen angibt und 
wie sie bekanntlich auch im Blute vorkommen, vorhanden sein kénnen. 

In der folgenden Darstellung werden indessen die Ausdriicke 
» lotalreduktion* und ,Zuckergehalt“ des Humor aqueus gleichbedeutend 
verwendet. 

Sle 





Zuckergehalt des Kammerwassers. 3 


Flissigkeit). Jesner') fand wieder durch den Polarisations- 
apparat bei verschiedenen Siaugetieren 0,16 bis 0,20°/,, Kuhn®) 
auf demselben Wege nur 0,03 bis 0,04°/,, Starkenstein‘) in 
spaterer Zeit (1911) am normalen Kaninchen ,,die Zuckermenge 
in 0,2 com Kammerwasser*) zu gering, um (durch Reduktion 
nach BangI) quantitativ bestimmt werden zu kénnen“; an 
einem Hunde fand er 0,14°/, (vgl. unten S. 5). 

Da einerseits die Augenfliissigkeiten verschiedener Tier- 
spezies im ganzen nur sehr unbedeutende Differenzen in ihrer 
chemischen Zusammensetzung zeigen (Wessely®*) und anderer- 
seits das Blutzuckerprozent normalerweise kaum solche erheb- 
lichen Variationen darbietet (Bang®‘), so ist es méglich, daB die 
betrachtlich wechselnden Angaben in bezug auf den Zucker- 
gehalt des normalen Humor aqueus wenigstens teilweise auf 
fehlerhaften Untersuchungen, wohl in erster Linie auf unge- 
niigender Beachtung der postmortalen Glykolyse, auBerdem viel- 
leicht auf mangelhaften Methoden, beruhen. 


Eben die vielfach verwendete optische Methode erfreut sich keines 
guten Rufes. Zwar ist die Polarisation prinzipiell einfacher als die 
iibrigen Zuckerbestimmungsmethoden, die praktische Ausfiihrung aber, 
wie Bang’) fiir den Blutzucker naher entwickelt hat, ist gar nicht einfach. 

Fiir die Girung ist die Menge des Humor aqueus zu gering, wenn 
man nur ein Tier nimmt, und die Zuckerlésung jedenfalls so stark 
verdiinnt und die gebildete Kohlensiure so gering, daB man sie nicht 
ohne weiteres bestimmen kann. AuBerdem gibt es andere Substanzen 
als Zucker, die garungsfihig sind, und andererseits kann eingewendet 
werden, da8 der Zucker vielleicht nur unvollstandig vergart. 

Es bleiben uns dann die Reduktionsmethoden iibrig, die aber auch 
nicht, wie wir oben gesehen haben, geniigende Zuverlissigkeit besitzen. 


Unter abnormen Verhialtnissen verandert sich der 
Zuckergehalt des Kammerwassers. 


1) lc. 

*) Zur Chemie des Humor aqueus. Arch. f. d. ges. Physiol. 41. 

*) Der Mechanismus der Adrenalinwirkung. Zeitschr. f. experim. 
Pathol. u. Ther. 10. 

*) Bekanntlich ungefihres Volumen des normalen Augenkammer- 
inhaltes beim mittelgroBen Kaninchen. 

6) Der Fliissigkeits- und Stoffwechsel des Auges usw. |. c. 

*) Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
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F. Ask: 


Im Hungerzustande (z. B. bei Kaninchen, die 36 bis 
48 Stunden gehungert haben) soll der Zucker angeblich 
vollstandig verschwinden [Chabbas’), Jesner®), Stein- 
dorff*) u. a]. 

Starkenstein‘) fand (nach Bang I) an einem nebennierenlosen 
Kaninchen im Kammerwasser des einen Auges 0,06°/, Zucker, in dem 
anderen Auge (nach Kohlenoxydvergiftung) ,zu geringe Menge, um sich 
quantitativ bestimmen zu lassen“. Wie oben erwahnt, fand er allerdings 
dasselbe auch am normalen Tier, und auBerdem war die verwendete 
Methode zu diesem Zweck lange nicht zuverlassig genug’). 

Im Jahre 1894 zeigten Truc und Hédon*) an durch 
Pankreasexstirpation oder Piqire (bzw. durch Kombination von 
beiden) diabetisch gemachten Tieren, daB zwar die Linse 
nicht, aberKammerwasser undGlaskérper positive Zucker- 
reaktionen geben (Fehling, Phenylhydrazin nach Fischer, die 
Garungsprobe aber nicht); die Intensitat der Reaktion schien in 
direkter Beziehung zu der Glucosurie und der Hyperglykamie zu 
stehen. Die beiden Forscher stellten bis zu héchstens 2°/,, 
bzw. 2,5°',. reduzierende Substanz im Humor aqueus 
und Corpus vitreum fest: ,,ces chiffres toutefois, établis 
avec de faibles quantités de liquides, ne sont peut- 
étre pas trés rigoureux*. An durch Pankreasexstirpation 
diabetisch gemachten Hunden hatten die Gebriider Cavazzani’‘) 
schon 2 Jahre friiher 0,3°/, Zucker im Humor aqueus gefunden 
(gegen 10°), im Urin). Und noch viel friiher (Leber 1875, 


*) 
7 
3) 

Le. 

5) Zu diesem ist noch zu bemerken, daB wenigstens der Blutzucker 
nach Nebennierenexstirpation bzw. bei Morbus Addisonii unverandert 
bleibt (oder jedenfalls unverindert bleiben kann). Vgl. Bang, 1. c. 

*) j. ec. und: Note preliminaire sur la présence du glycose dans 
les milieux de l’ceil chez les animatix sains et les animaux diabétiques. 
Comptes rendus hebdomadaires des séances et mémoires de la Soc. de 
Biologie, T. I. 10me Série. Die Untersuchungen wurden (wegen technischer 
Schwierigkeiten) nicht weitergefiihrt und sind nur vorlaufig publiziert 
worden (briefliche Mitteilung). 

") Sulla presenza del glycosio nei mezzi diottrici durante il diabete 
sperimentale. Annali di Ottalm. 21. (Diese Forscher fanden auch Zucker 
innerhalb der Linse). 


c 
c 
c. 
c 
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Carius 1863 u.a.*) wurde das Vorhandensein von Zucker im 
Kammerwasser von Diabetikern bei operativer Eréffinung der 
Vorderkammer durch qualitative Analysen dargetan. In ver- 
einzelten Fallen (vgl. unten 8. 40) sind auch quantitative Ana- 
lysen des post mortem gewonnenen Kammerwassers von Dia- 
betikern ausgefiihrt worden. Die Zuckerprozentangaben wechseln 
zwischen 0,06°/, und 0,50°/,. 

Laut HeB*) groBer Arbeit und der zusammenfassenden 
Ubersicht von Steindorff*) schienen die Untersuchungen von 
Truc und Hédon noch im Jahre 1911 (bzw. 1909) von keinen 
anderen, genaueren Untersuchungen gefolgt zu sein, was ibrigens 
vollauf erklarlich ist. Denn wie schon hervorgehoben, lieBen 
sich wegen der Unvollkommenheit der bis jetzt verwendeten 
Makromethoden genauere quantitative Zuckerbestimmungen der 
aus einem Auge gewonnenen kleinen und schwach konzentrierten 
Fliissigkeitsmengen nur schwer machen. 


Dies wird ebenfalls aus der Literatur der allerletzten 
Jahre bestatigt. Starkenstein*) (1911) stellte (beim Kanin- 
chen, Hunde, Hahn) eine vermehrte Reduktion des Kammer- 
wassers fest nach Kohlenoxydvergiftung, Athernarkose, Asphyxie, 


Piqire und zentraler Vagusreizung. Genaue Zuckerprozentzahlen 
werden aber nur in einem einzigen Falle angegeben, und zwar 
werden diese nach der (fiir solche Zwecke noch unzuverlissigen) 
friiheren Methode von Bang gefunden: An einem Hunde vor 
und nach einer Kohlenoxydvergiftung mit Glucosurie resp. 
0,14°/, und 0,65°/,; auBerdem an einem Kaninchen (wo das 
praformierte Zuckerprozent nicht aufgefunden werden konnte) 
nach ahnlicher Vergiftung 0,47°/,°). 


1) Leber, Uber die Erkrankungen des Auges bei Diabetes mellitus. 
v. Grafes Archiv f. Ophthalmologie 21. 

*) Pathologie und Therapie des Linsensystems. Grife-Simischs 
Handb. d. ges. Augenheilk. III. Aufl. Leipzig 1911. 

le 

s) le. 

5) Laut spiateren Untersuchungen von Bang und Stenstrém 
(Asphyxie und Blutzucker, diese Zeitschr. 50) kann indessen eine sogar 
tédliche CO-Vergiftung oder Asphyxie ohne Hyperglykimie verlaufen 
und also, wie wir unten sehen werden, nach allem zu urteilen, auch 
ohne Vermehrung des Zuckergehaltes des Humor aqueus. 





$l ea a la ER Bin oi at Ao I Ee oe ae a Bs 
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Kahn’) (1911) fand in Ubereinstimmung mit Truc und 
Hédon, daB bei Glucosurien mit Hyperglykimie (nicht aber 
bei Phlorizindiabetes) auch die Reduktionskraft des Kammer- 
wassers (fiir Fehlingsche Fliissigkeit) ansteigt. Er meinte, man 
kénnte dies als Indicator der Hyperglykimie benutzen. Genaue, 
quantitative Analysen hat er aber nicht gemacht; und ohne 
solche kénnte sich der erwahnte Vorschlag nur schwer einbiirgern. 

Freilich enthalt Humor aqueus normalerweise die Salze 
des Serums in etwa denselben Prozentverhiltnissen wie dort. 
Wir wissen ja indessen noch nicht, wie es sich diesbeziiglich 
eben mit dem Zucker verhalt. Und auch im Falle voller Uber- 
einstimmung im physiologischen Zustande erlaubt dies durch- 
aus nicht den SchluB, daB der Zuckergehalt des Kammerwassers 
bei Hyperglykimie genau dementsprechend vermehrt wird. 
Schon sind die allgemeinen Diffusionsverhaéltnisse von Zucker- 
und Salzlésungen verschieden. Zwar ist die Frage noch unent- 
schieden, ob der Fliissigkeitsaustausch des intakten Auges, wie es 
WeiB*) versucht hat, ausschlieBlich durch osmotische Prozesse 
erklart werden kann; aber jedenfalls ist der Fliissigkeitswechsel 
auBerordentlich langsam [Leber und Pilzecker‘), Uribe y 
Tronchoso’), Wessely*) u.a.J, wahrend sich groBe Fluktua- 
tionen des Zuckergehaltes im Blut verhaltnismaBig schnell ab- 
spielen kénnen. AuBerdem besitzt ja das intraokulare Ab- 
sonderungsorgan tatsichlich eine gewisse Retentionskraft nicht 
nur allen EiweiB- und Antikérpern des Blutes gegeniiber (wenn 
auch mit gewissen Differenzen unter diesen selbst), sondern auch 
in bezug auf mehr oder weniger leicht diffusible fremde krystal- 








1) Eine Methode, sich rasch und einfach tiber das Verhalten des 
Blutzuckers zu orientieren. Centralbl. f. Physiol. 25. 

Sls. 

s Die Lehre von der intraokularen Fliissigkeitsstrémung ist nicht 
begriindet. Arch. f. d. ges. Physiol. 116. — Der intraokulare Flissigkeits- 
wechsel. Zeitschr. f. Augenheilk. 25. 

*) Neue Untersuchungen iiber den Fliissigkeitswechsel des Auges. 
v. Grafes Arch. f. Ophthalmol. 64. 

5) Recherches expérimentales sur la filtration de liquides salins et 
albumineux 4 travers la chambre antérieure, et son réle dans la genése 
du Glaucome. Annales d’oculist. 138. — La filtration dans |’eil vivant 
et la nature véritable du Canal de Schlemm. Ibid. 142. 

*) 1. c. und: Uber den intraokularen Fliissigkeitswechsel. Zeitschr 
f. Augenheilk. 25. 
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linische Substanzen, wie Ferrocyankalium und Fluorescein [Léh- 
lein’), Ehrlich: Wessely?’)]. Es ware deshalb denkbar, daB 
auch abnorme Zuckermengen innerhalb des Blutes (deren Uber- 
gang ins Kammerwasser wohl mehr von den Gesetzen der Dif- 
fusion als von den des Fliissigkeitswechsels beherrscht wird) 
durch eine (vitale) Fahigkeit des Absonderungsorganes der Augen- 
fliissigkeiten bzw. der GefiBwinde bis zu einem gewissen Grade 
dem Augeninnern ferngehalten werden. 


Aufgabe der vorliegenden Arbeit. 

Die Unmédglichkeit, den Blutzucker in kurzen Zwischen- 
raumen systematisch zu untersuchen, ist jetzt, dank der neuen 
Mikromethode von Bang‘), beseitigt worden. Diese Methode 
erlaubt eine genaue quantitative Zuckerbestimmung auch in 
stark verdiinnten Lésungen und in geringen Fliissigkeitsmengen. 
Hierdurch war die Mdglichkeit gegeben, die Verhialtnisse des 
Zuckers im Kammerwasser zu studieren; ich habe deswegen 
gern der Aufforderung des Herrn Prof. Bang Folge geleistet, 
derartige Untersuchungen anzustellen. Als Hauptaufgabe der 
vorliegenden Arbeit soll versucht werden, in erster Linie fol- 
gende Fragen zu beantworten: 

Welchen Gehalt von Zucker (reduzierenden Substanzen) 
besitzt das Kammerwasser normalerweise, und zwar im 
Vergleich mit dem Blutzucker? 

Verschwindet der Zucker aus dem Kammerwasser 
bei Karenztieren (vgl. oben S. 4)? 

Wie verandert sich bei Hyperglykamie der Zucker- 
gehalt des Humor aqueus im Vergleich mit dem Blut- 


zucker? 
Technik. 

Die Tierexperimente umfassen Normalversuche, Versuche an Karenz- 
tieren, Versuche bei alimentirer Hyperglykimie und Adrenalinhyper- 
glykamie. Sie sind an ganz gesunden, fiir Laboratoriumszwecke friiher nicht 
benutzten Tieren, hauptsichlich Kaninchen, ausgefiihrt worden. Die Ver- 
suche bei alimentaérer Hyperglykamie wurden z. T. an Hungertieren (24 bis 


?) Pharmakodynamische Gesetze im Stoffwechsel des Auges und 
seine Beziehungen zum Gesamtstoffwechsel. Arch. f. Augenheilk. 65. 

*) Die Augenfliissigkeiten nach den Ergebnissen der neueren bio- 
logischen Forschung. 1. ce. 

8) 1. ec. und: Ein Verfahren zur Mikrobestimmung von Blutbestand- 
teilen. Diese Zeitschr. 49. 
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48 Stunden Hunger) gemacht, und zwar weil dabei die absolute Hohe des 
Blutzuckerwertes laut Bangs Beobachtungen manchmal etwas gréBer als 
bei wohlernahrten Tieren wird. Sonst waren die Tiere, wenn nicht anders 
ausdriicklich bemerkt wird, bis zum Beginn des Versuchs gefiittert. 

Bei den Versuchen mit alimentiirer Hyperglykimie wurde der 
Traubenzucker in 10°/,iger Lésung per os mit Schlundsonde eingegeben, 
bei den Adrenalinversuchen die gewéhnliche kaufliche Adrenalinlésung 
(1:1000) mit Ringerlésung zu 1:5000 verdiinnt und den Tieren sub- 
cutan injiziert*). 

Die Blutproben wurden den OhrgefiBen entnommen. Fiir die Unter- 
suchung von Plasma wurden etwas gréBere Blutmengen*) unter Um- 
schiitteln und Zusatz von Hirudin (um die Gerinnung zu verhindern) in 
kleinen Proberéhrchen aufgefangen. Zentrifugierung entweder nach 
héchstens 3 stiindiger Aufbewahrung im Eisschrank oder (in der Regel) so- 
gleich. Solche gréBere Entnahmen kénnen, um einer komplizierenden 
Hyperglykaimie durch AderlaB zu entgehen, an demselben Tiere héchstens 
nur 3 bis 4mal im Laufe von 8 bis 9 Stunden entnommen werden. 

Die Vorderkammerpunktionen sind (unter Cocain- oder Holocain- 
anasthesie) mit der feinen und wohlgespitzten Nadel einer kleinen Rekord- 
spritze ausgefiihrt worden. Bei einmaliger Punktion stieB ich die Nadel in die 
periphere Vorderkammer, etwa wie bei der Diszission nach Kuhnt, hinein 
und lieB dieselbe vor der Iris und dieser parallel bis in das Pupillarfeld 
hineingleiten; Aussaugen des Humor aqueus unter sorgfaltiger Vermeidung 
zu tiefer bzw. zu langsamer Aspiration®). Zum Erleichtern der Aspiration 
konstruierte ich, nach dem Modelle meines Staraspirators*), fiir den Kolben 
einer sorgfaltig graduierten (Tuberkulin-)Rekordspritze eine Federanord- 
nung, so daB der Kolben einfach durch Nachlassen mit dem Zeigefinger 
herausgezogen wurde’). 

Bei wiederholten Punktionen benutzte ich eine etwas grdbere 
Nadel, die durch dieselbe Punktionséffnung eingefiihrt wurde. Diese muBte 
also in solchen Fallen in der durchsichtigen Hornhaut gemacht werden. 
Dabei war partieller Verlust der Fliissigkeit nicht immer zu vermeiden. 


*) Nach den Beobachtungen Erlandsens ist die Zuckerausscheidung 
nach Adrenalin geringer bei Sommerkaninchen, die kein Leberglykogen 
besitzen, als beim Wintertier. Gewisse auBere Umstinde haben mir aber 
nicht gestattet, diese Untersuchungen bis zum Winter aufzuschieben. 

*) Allerdings so wenig (2 bis 3 ccm), daB man kaum mit einer den 
Versuche komplizierenden Hyperglykaimie durch AderlaB zu rechnen 
braucht. 

%) Bei Versuchen an Meerschweinchen, wo nur eine kleine Probe 
aus beiden Augen zusammen erhalten werden konnte, war die tiefe Aspi- 
ration nicht zu vermeiden. 

*) Beschrieben in den Sitzungsber. d. ophthalmol. Ges. zu Kopen- 
hagen 17. XII. 1913. Hospitalstidende 1914. 

5) Das Instrument ist bei Stille-Werner, Stockholm, fiir einen 
Preis von 11 Mk. zu haben. 
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Die verschiedenen Proben des Blutes bzw. Plasmas und des Kammer- 
wassers sind nach der von Bang angegebenen Methode behandelt worden: 
Aufsaugen in ein gewogenes (mit essigsaurem Wasser extrahiertes) dickes 
Léschpapierstiickchen (10 >< 20mm, Gewicht etwa 100 mg), Wigen auf 
Torsionswage'), Uberfiihrung in ein Proberéhrehen; Zusatz von 7 ccm 
kochend hei8er, mit 2 bis 3 Tropfen 40°/,iger Essigsiure versetzter KC]- 
Lésung (150 cem konzentrierte Lésung-+ 70 com Wasser); die Glykolyse wird 
hierdurch verhindert, und alles Eiwei8 koaguliert auf und in dem Lésch- 
papier, wahrend der Zucker nach und nach in die Lésung hiniiberdiffundiert. 

Mindestens '/, Stunde nach dieser Vorbehandlung Uberfiihrung der 
Lésung in ein Jena-Kélbchen, Auswaschen des Papiers bzw. Proberéhr- 
chens mit noch 4 cem KCl-Lésung derselben Konzentration; Zusatz 
(zu diesen 11 cem) von 3 com Kupferstammlésung (160 g KHCO,, 100 ¢ 
K,CO,, 66 g KCl und 100 ccm 4,4°/, CuSO,-+-5 H,O in 1 1 Wasser); 
Kochen 2 Minuten; schnelle Abkiihlung unter Verhiitung der Luftoxy- 
dation®); Titration unter Kohlensiure (um die Luftoxydation zu _ver- 
meiden) mit "/,o-Jodlésung (ca. 2ccm 2°/, Kaliumjodatlésung, etwa 2 ¢ 
Jodkalium und 10cem "/,,-HCl verdiinnt mit dest. Wasser zu 100 ccm) 
und 2 bis 3 Tropfen 1°/,ige Stirkelésung (in gesittigter KCl-Lisung) als 
Indicator. 

Aus dem Verbrauch von Jodlésung wird die absolute Menge des 
Traubenzuckers durch Vergleich mit der von Bang aufgestellten Tabelle 
bzw. (bei gréBerem Jodverbrauch) Formel*) direkt gefunden und daraus 
die Prozentzahl berechnet. 

Die entnommenen und in oben angegebener Weise vorbehandelten 
Proben sind unmittelbar oder héchstens nach einigen Stunden in fort- 
gesetzter Arbeit genommen worden, immer unter Benutzung frisch zu- 
bereiteter Reagenzien. 

Die Untersuchungsprotokolle werden als ,,Analytische Belege“ 
angefiigt. Wir kénnen uns daselbst durch einen Blick auf die Ergebnisse 
der Analysen der Doppelproben von der Zuverlissigkeit der Titrations- 
methode iiberzeugen. Die Titrationsfehler betragen nur ganz ausnahms 
weise mehr als 0,01°), bis héchstens 0,02°/,. 


1) Der Wasserverlust durch Verdampfung zwischen Entnahme einer 
Probe und Wagung derselben ist beim Kammerwasser héher als beim 
Blut. Eine Blutprobe von 133 mg verliert im Laufe von 2 Minuten 
nur 2 mg ihres Gewichtes (Bang). Bei einer Probe von Kammerwasser 
in derselben Art von Filtrierpapier wie bei der Blutprobe habe ich aber 
eine Abnahme des urspriinglichen Gewichtes (127 mg) von etwa 6 mg nach 
2 Min. festgestellt, die nach 6 Min. zu 12mg angewachsen war. Aller- 
dings ist diese Gewichtsabnahme so langsam, daB man dieselbe, wenn 
man schnell genug arbeitet, ruhig vernachliissigen kann. 

*) Bang hat zu diesem Zwecke eine besondere Quetschzange kon- 
struiert. 

*) Der gesuchte Zucker in Milligramm = (a: 2,2)— 0,01, Jodverbrauch 
in ccm mit a bezeichnet. 
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Die Ausziige der Protokolle in den Texttabellen geben nur die 
wichtigsten Prozentzahlen wieder, bisweilen Mittelwerte verschiedener 
Analysen; dabei sind unwesentliche Ausgleichungen der Zeitangaben zu 
geraden Stunden, Halbstunden usw. gemacht worden. 

Es sei mir bei dieser Gelegenheit erlaubt, meinem Freunde, Herrn 
Privatdozent Dr. Kj. O. af Klercker, dem ich die vorbereitende Ein- 
fiihrung in die benutzte Titrationsmethode verdanke, meinen herzlichsten 
Dank auszusprechen. 


Zuckergehalt des Humor aqueus im normalen Zustande. 
Welches ist der normale Zuckergehalt des Kammerwassers, 
und zwar im Vergleich mit dem Blutzucker? Uber diese Frage 
geben folgende Untersuchungen an verschiedenen Saugetieren 
Auskunft: 








Zucker des 
Blutzucker Kammerwassers Relation 
%o %lo 
1 Kaninchen. ..... O,11 0,11 \ 
1 » ing 0,13 pi:1,0 
4 ° 0,12 0,13 
i " 0,14 0,15 
2 “ viva sa ni ee 0,16 ‘ie 
1 n Gee intere 0,17 
4 ” enti eee 0,12 
L n jpgtads: eid. @unlee 0,13 | 
4 . eet 0.14 prate 
I ” it he ee 0,17 
I ” ie. te eee 0,13 | 
1 " tesdhaicie al 0,14 1:1,3 
3 ” pipe ne «ME 0,15 | 
1 ” eT ee. 0,17 ,;:14 
26 Kaninchen . . Mittel 0,12 0,14 1:12 
1 Meerschweinchen ... 0,11 0,12 33,3 
1 ” <b ee 0,15 
1 " eee 0,16 jist. 
3 Meerschw. . . Mittel 0,12 0.14 1:12 
1 junge Katze . » 0,13 0,15 1:12 
1Schwein ... » 0,08 0,09 1:11 
ee cease ® 0,05 0,06 1:12 
1 SuiBmilchkalb. » 0,07 0.08 1:i.l 
eee oe 0,08 0,09 1:1 


Wir sehen, daB der Zuckergehalt des Kammerwassers fast 
immer etwas, aber unbedeutend, héher als der des Blutes ist. 
Das Verhiltnis zwischen den beiden ist aber kein konstantes. 
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Nicht nur zwischen verschiedenen Tierspezies, sondern auch 
unter verschiedenen Tieren derselben Art kommen ziemlich 
betrachtliche Variationen vor. Beim Kaninchen schwankt die 
Relation des Blutzuckerprozentes zum Zuckergehalt des Humor 
aqueus zwischen 1:1 und 1:1,4, betrigt meistens 1:1,1 bis 
1:1.2 und durchschnittlich 1: 1,2. 

Zur Erklarung dieser Tatsachen ist in erster Linie die 
Verteilung der reduzierenden Substanzen des Blutes zwischen 
Formelementen und Plasma zu beriicksichtigen; denn der Zucker 
des Kammerwassers wird offenbar zunaichst vom Plasma aufge- 
nommen. Uber die betreffende Frage herrscht aber zurzeit noch 
keine Einigkeit. Lyttkens und Sandgren’), die nach Bangs 
friiherer Methode (Bang I) den Zuckergehalt des Kaninchen- 
blutes vor und nach der Giarung untersuchten, stellten fest, 
daB die Blutkérperchen unvergarbare, reduzierende Stoffe ent- 
halten; gewisse andere Autoren haben Zucker in wechselnder 
Menge gefunden, andere wieder denselben ginzlich vermiBt*). 
Am nichsten liegt wohl die Annahme, daB die Blutkdérper- 
chen ein in verschiedenen Fallen variierendes Vermégen be- 
sitzen, Zucker (bzw. reduzierende Substanz) aufzunehmen. 

Es war deshalb nicht geniigend, die Verhaltnisse des Zucker- 
gehalts des Vollblutes und des Humor aqueus auseinanderzu- 
setzen; auch das Plasma muBte untersucht werden*): 





Zucker des Zucker des Zucker des 
Vollblutes Plasmas Kammer- Relation 
wassers 
a A a %l, 
1 Kaninchen. . . . 0,12 0,13 0,13 bed ne 
1 ” + ~ aie 0,17 — lie eiain 
1 : cai a te 0,12 _ 
l ” ‘ie 0,13 0,13 
1 0,11 0,13 —_— ee oy 
1 ‘ eos 0,14 0.14 
2 ” ie, i 0,14 —_ 
1 " st at te 0,13 0,12 1:1,3:1.2 
1 ” —a 0,17 wae 1:1,4:— 
10 (4) Kaninchen Mittel 0,12 0,14 013 1:1,2:1,2 


) Uber die Verteilung der reduzierenden Substanzen im Kaninchen- 
blut. Diese Zeitschr. 26. 

*) Vgl. naher Bang, Der Blutzucker. 

*) Methodik vgl. oben 8. 8. 
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Wir finden zwischen Vollblut und Plasma dieselben Va- 
riationen des Zuckergehalts wieder, wie zwischen ersterem und 
dem Kammerwasser. Weiter sehen wir, da®B einerseits der 
Zuckergehalt des Kammerwassers in nur einem von 4 Fillen 
etwas niedriger gefunden wurde als der des Plasmas, in den 
iibrigen aber gleich; und andererseits stimmen die aus 10 Unter- 
suchungen gefundenen durchschnittlichen Prozentzahlen des 
Plasmas (0,14° ») mit denen des Kammerwassers bei den 
obigen (8S. 10) 26 Untersuchungen genau iiberein. Die ent- 
sprechende Zuckerprozentzahl des Vollblutes war ebenfalls 
in beiden Serien die namliche (0,12°/,). Wir sind wohl somit 
berechtigt, anzunehmen, daB der normale Zuckergehalt des 
Kammerwassers mit dem des Plasmas ziemlich genau iiberein- 
stimmt. 

Es war hiernach zu erwarten, wie wir es auch in den 
meisten der folgenden Untersuchungen bestatigt finden, da8 
das nach Ausleerung der Vorderkammer neugebildete, sekundire 
Kammerwasser denselben Zuckergehalt besitzt wie das primaire 
(bzw. das Plasma). 


e ‘ Zucker des Zucker des 
oe _ — prim. Kammer- sek. Kammer- 
" . wassers wassers 
0 0 0; 0/ 
0 0 io 0 
1 Kaninchen . 0,10 — 0,13 0,13 
1 . ): ae 0,13 0,13 0,13 
1 ” _ 010 0,13 0,12 0,154) 
1 ” xo ae 0,14 0,14 0,14 
1 junge Katze 0,13 — 0,15 0,15 
Zusammenfassung. 


Der normale Zuckergehalt des Vollblutes verhalt sich 
zwar meistens zu dem des Kammerwassers wie 1:1,1 bis 1,2. Der 
erstere gibt indessen fiir den letzteren kein ganz zuverlassiges 
Ma8B ab*). Vielmehr kénnen bedeutende Schwankungen der 
Relation zwischen beiden vorkommen (1:1 bis 1:1,4). Zur 
Erklirung hierfiir kommt ein (im Vergleich mit dem Zucker- 
gehalt des Gesamtblutes) variierendes Vermégen der Blut- 


1) Vgl. Anmerkung beim Versuche 13 mit alimentérer Hyperglyk- 
amie. Analytische Belege, S. 48. 
*) Und vice versa (vgl. Kahn, S. 6). 
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kérperchen, Zucker aufzunehmen, in Betracht; denn der Zucker- 
gehalt des Plasmas stimmt mit dem des Humor aqueus ziem- 
lich genau iiberein, wahrend derselbe im Vergleich mit dem 
des Vollblutes ahnliche Schwankungen zeigt, wie der des 
Kammerwassers. 

Das primaire und das nach Punktion der Vorderkammer 
neugebildete, sekundire Kammerwasser besitzen unter im 
iibrigen normalen Verhaltnissen den gleichen Zuckergehalt. 


Zuckergehalt des Humor aqueus bei Karenztieren. 


Die Angabe alterer und neuerer Autoren, der Zucker sollte 
nach 1*/, bis 2 Hungertagen aus dem Kammerwasser ver- 
schwinden (vgl. oben 8. 4), kam mir von vornherein zweifel- 
haft vor. Zwar wissen wir, daB die Hungertage in der Diabetes- 
therapie von groBer Bedeutung sind, um abnorm hohe Blut- 
zuckerwerte herunterzubringen (Leire, Forsheim’). Wir wissen 
aber auch, dafS der normale Traubenzuckergehalt des Blutes 
unabhangig vom Hunger ist; da8 Hungertiere und gut ernahrte 
Kaninchen bei Adrenalinversuchen etwa dieselben Zuckermengen 
ausscheiden und da8 die Hyperglykamie bei den ersteren ebenso 
hoch wird wie bei den letzteren (Bang). 

Dementsprechend ergaben zwei Versuche an Kaninchen 
(vgl. Naheres unter Analytische Belege, 8. 44 und auch die 
praformierten Prozentzahlen bei den Versuchen 6 und 14 mit 
alimentirer Hyperglykamie, die an Hungertieren ausgefiihrt 
worden sind) nach resp. 44 und 100 Stunden Hunger resp. 0,11°/, 
und 0,13°/, bzw. 0,11°/, und 0,12°/, Zucker fiir Vollblut und 
Kammerwasser. 

Die fehlerhaften Beobachtungen der friiheren Untersucher 
sind wohl auf ungeniigende Beachtung der postmortalen Gly- 
kolyse zuriickzufiihren. 


Zusammenfassung. 
Der Zucker des Humor aqueus bietet nach sogar 100 stiin- 
digem Hunger vollstaéndig normale Prozentzahlen (entgegen 
Chabbas, Jesner, Steindorff u. a). 


1) Blodsockerstudier vid diabetes. Verhd!l. d. VIII. Nord. Kongr. 
f. inn. Med. Lund, August 1913. 














14 F. Ask: 


Zuckergehalt des Humor aqueus bei experimenteller Hyper- 
glykamie. 


Wir haben oben gesehen, daB der normale Zuckergehalt 
des Kammerwassers mit dem des Plasmas ziemlich genau iiber- 
einstimmt. Bisweilen kommen jedoch gewisse geringe Ver- 
schiedenheiten vor. Zwar liegen diese innerhalb der Grenzen 
des Titrationsfehlers, sie kénnen aber auch anders erklart 
werden: Teils sind ja die resp. Proben des Plasmas und des 
Kammerwassers nicht ganz gleichzeitig entnommen, teils mub 
andererseits eine Verainderung der Zuckerkonzentration des 
Humor aqueus eine gewisse Zeit in Anspruch nehmen; und 
der Zuckergehalt des Plasmas zeigt bei demselben Individuum 
schon in normalem Zustande ziemlich betrachtliche, bisweilen 
schnell einsetzende Variationen. 

Wir wissen namlich, hauptsachlich durch Bangs Unter- 
suchungen, da8 sich im Blute solche Schwankungen des Zucker- 
gehaltes physiologisch abspielen, und zwar mit Vermehrung des 
Zuckers besonders nach kohlenhydratreichen Mahlzeiten’) und 
nach psychischer Erregung. Im ersteren Falle haben wir es 
mit einer Resorptionshyperglykamie zu tun, im letzteren wahr- 
scheinlich mit einer physiologischen Adrenalinhyperglykamie ’°). 
Bestandige geringe Schwankungen des Zuckergehaltes kommen 
sogar in verschiedenen GefaiBgebieten vor, oder durch die AuBen- 
temperatur, Arbeit und Ruhe usw. bedingt. 


I. Alimentaire Hyperglykimie. 
Wie verhalt sich denn der Zuckergehalt des Kammer- 
wassers bei alimentirer Hyperglykimie? 
Zur Beantwortung dieser Frage wollen wir zuerst den 
Zuckergehalt des Gesamtblutes und den des Humor aqueus in 
folgenden 10 Versuchen vergleichen. 


) Vgl. auch die kiirzlich erschienene Arbeit von Jacobsen: Unter- 
suchungen iiber den Einflu8 verschiedener Nahrungsmittel auf den Blut- 
zucker bei normalen, zuckerkranken und graviden Personen. Diese 
Zeitschr. 56. 

*) Vgl. unten S. 21. 
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Tabelle I. 
Alimentare Hyperglykamie. 
(Eingefiihrte Zuckermenge 10 g.) 




































































Kaninchen | Priform. [Nach 1 Sta [Nach 2 Std[Nach 8 Std [Nach 4Sta] Nach 5 Std. 
33 | Zuckerproz. Zuckerproz.|Zuckerproz. Zuckerproz.|Zuckerpros. Zuckerproz. ; 
3_| 4 : : ; nay 
55a) ¢ /2| ele! ele! ele! efz2| ele! ¢ 

ss © 2 eo 2 2 a e 2 eo é a a e 
228] © |e [Se] = [£8] a |S8) 8 [ge] 2 |f8] a | 28 
sB is $$) a1] e138) 218) s]s/ si i 

1 | 2925 0,12! — | 0,22) — | 0,18) 0,22 0,20! — | 0,16) 0,21)0,15) — 

2 | 2100 0,13) — | 0,31) 0,27] 0,28) — |0,16; — | 0,16) 0,18]0,16) — 

| |(5*/, Std.) 

3 | 2500] 0,11] —] 0,28} —] 0,25; — aii 0,25 0.17 — 0,12 0,13 

4 | 2500 | 0,12! 0,15} 0,26! 0,28] 0,23) — }0,13) — 0,12; — 0,11) — 

7 | 1700 | 0,12) 0,15] 0,17) 0,23] 0,23) — } 0,21) — 0,19) — 0,144 — 

5 | 2400 | 0,12) 0,14] 0,21) — | 0,20) 0,24 0,18) = 0,16) — 10,13) — 

8 | 1700] 0,14) 0,17] 0,20; — | 0,20) 0,23]0,19) —}013); —}| —| — 

6 | 2550] 0,13) 0,13] 0,24) — | 0,27 \ 0.19 0,19 0,13) —}012) — 

9 | 1575 | 0,14) 0,16] 0,19; — | 0,22) — |0,17; — | 0,16) 0,19}0,12) — 

10 | 1750} 0,11) 0,13] 0,20) — |0,20} — ]0,16) — | 0,14; — ] 0,13) 0,14 

Summe 1,24! 1,03] 2,28) 0,78] 2,26) 0,69} 1,78] 0,44 1,52| 0,58] 1,18] 0,27 

Mittel*) | 0,12} 0,15] 0,23] 0,26] 0,23] 0,28] 0,18] 0,22] 0,15| 0,19] 0,13) 0,14 








Zuckerprozent des Blutes. 


» Kammerwassers. 








! — a ee 
Noch 7 2 3 ¥ 5 Stunden 
Fig. 1. Graphische Darstellung der durchschnittlichen Prozentzahlen der 
Tabelle I. 








1) Bei dieser Mittelberechnung ist keine Riicksicht auf das ver- 
schiedene Gewicht der Versuchstiere genommen, und zwar weil es 
sehr fraglich ist, ob und inwieweit sich eine bestimmte Relation zwischen 
der eingefiihrten Zuckermenge und dem Gewicht des Tieres in bezug 
auf die Hyperglykamie geltend macht. Wir sehen z. B. in Versuch 1 
(vgl. Analytische Belege, 8.44), daB dieselbe Zuckerdosis einmal eine Hyper- 
glykamie zu 0,29°/, hervorruft und 8 Tage spater bei demselben Tiere nur 
zu 0,22°/,. Versuchsweise habe ich indessen bei simtlichen dieser 10 Ex- 
perimente (je fiir sich) die effektiven Zahlen der Zuckerprozente auf die ent- 








16 F. Ask: 


Die eingegebene Dextrose rief in den untersuchten Fallen 
eine ziemlich betrichtliche Hyperglykamie (0,20°/, bis héchstens 
0,31 °/, und durchschnittlich 0,23°/,) hervor. Wir sehen (vgl. nebst 
Tabelle I, bzw. der. graphischen Darstellung derselben, auch 
die graphische Darstellung der Primiartabellen, S. 47), da 
die Steigerung des Blutzuckers sehr schnell erfolgt; sie erreicht 
in der Regel schon nach 1 Stunde ihr Maximum, hilt sich 
1 Stunde auf der Héhe und sinkt dann im Laufe der folgenden 
1 bis 3 Stunden auf den Anfangswert wieder zuriick. 

Die Anhiufung von Zucker innerhalb des Blutes wird 
unmittelbar von einer Zunahme des Zuckergehaltes des Humor 
aqueus gefolgt sein. Nach diesen Untersuchungen (bei deren 
Beurteilung allerdings die bedeutende individuelle Variation 
dem hyperglykamiehervorrufenden Mittel gegeniiber nicht 
auBer acht gelassen werden darf) erreicht der Zuckergehalt 
des Kammerwassers sehr bald sein Maximum, wohl sicher im 
Laufe der ersten 2 Stunden nach der Eingabe des Trauben- 
zuckers’). Er sinkt dann in entsprechender Weise wie der 
Blutzucker, aber etwas langsamer, zum Anfangswert zuriick. 

Die gréBte Differenz zwischen dem Zuckerprozent des 
Blutes und des Kammerwassers entspricht also dem absteigenden 
Schenkel der Blutzuckerkurve. Wie wir uns aber durch einen 
Blick auf die einzelnen Versuche der Tabelle I iiberzeugen 
kénnen, ist die Relation zwischen dem Zuckergehalt des Blutes 
und dem des Kammerwassers ebensowenig im Laufe der Hyper- 
glykamie, wie bei den friiheren Normalversuchen, konstant. 
Wir finden wenigstens 1 Stunde nach der Zuckereingabe 
in einem Falle 0,31°/, Zucker im Blute und 0,27°/, im 
Kammerwasser (Relation 1:0,9), in einem anderen resp. 0,26°/, 
und 0,28°/, (1:1,1), in einem dritten wieder 0,17°/, und 0,23°/, 
(1:1,4). In den beiden letzterwahnten Fallen waren die pri- 


sprechenden (berechneten) fiir ein Kaninchen von 2000 g (und 10 g Dextrose) 
reduziert. Durchschnittlich ergab diese Reduktion nach 1 bis 5 Stunden 
(die praformierten Zahlen bleiben natiirlich ohne Verainderung) resp. 
0,24°/), 0,24°/,, 0,18°/,, 0,15°/, und 0,18°/, Blutzucker und dement- 
sprechend 0,27°/,, 0,25°/,, 0,25°/,, 0,20°/, und 0,14°/, Zucker des Kammer- 
wassers, allerdings keine wesentlichen Kaderengen der oben gefundenen 
Durchschnittszahlen. 

1) Die Untersuchungen von Léhlein (1. c) ergaben als zeitliche 
Differenz 1 Stunde zwischen héchster Konzentration gewisser eingefiihrter 
Arzneimittel im Blut und Kammerwasser. 
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formierten Zahlen ganz identisch, resp. 0,12°), und 0,15°/, 
(1:1,3), die Steigerung des Blutzuckers dagegen im ersteren 
auffallend hoch, im letzteren aber nach 1 Stunde noch sehr 
niedrig. Nach 2 Stunden, fortwihrend auf der Héhe der 
Hyperglykamie, ergaben 3 Versuche die entsprechenden Prozent- 
zahlen 0,18°/, und 0,22°/,. 0,20°/, und 0,24°/,, 0,20°/, und 
0,23°/,, in den beiden letzterwahnten gegen praformiert resp. 
0,12°/, und 0,14°/,, bzw. 0,14°/, und 0,17°/,, durchgehend 
also eine Relation von 1:1,2. 

AuBer dem Filiissigkeitswechsel des Auges bzw. rein os- 
motischen Vorgaingen haben wir bei der Beurteilung der gegen- 
seitigen Veranderungen des Zuckergehaltes des Gesamtblutes und 
des Kammerwassers wieder die wechselnde Fahigkeit der Form- 
elemente des Blutes, Zucker zu binden, in Betracht zu ziehen. 
Es ist ja z. B. méglich, daB eben in Fallen, wo die Blut- 
kérperchen im Laufe des Versuchs nur langsam und in ge- 
ringem MaBe Zucker aufnehmen, der Zuckergehalt des Kammer- 
wassers (der zunaichst aus dem Plasma stammt), im Vergleich 
mit dem einer dquivalenten Menge des Vollblutes (wo die 
Formelemente zu etwa 40°/, geschiatzt werden kénnen) ver- 
haltnismaBig hoch erscheint. 


Zuckerprozentgehalt des Voliblutes. 
» Plasmas. 


» Prim.) Kammer- 
» sek, f Wassers. 








Wach 7 2 3 ¢ @Shandan 
Fig. 2. Graphische Darstellung der durchschnittlichen Prozentzablen 
nach der Tabelle II") auf S. 18. 

Deshalb war es notwendig, ebenfalls bei der Hyperglykamie 
den Zucker des Kammerwassers nicht nur mit dem des Gesamt- 
blutes, sondern auch mit dem des Plasmas zu vergleichen: 

*) Es sind nur die Werte fiir jede halbe Stunde punktiert, die 
iibrigen Beobachtungen sind in diesen Zahlen durch Mittelberechnungen 


mitgenommen. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 2 





F. Ask: 


Tabelle II. 
Alimentére Hyperglykiamie. 
Vergleich zwischen dem Zuckergehalt des Vollblutes, des Plasmas und 
des Kammerwassers. 
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Bei den Einzelversuchen stellen wir (vgl. nebst Tabelle II 
bzw. der graphischen Darstellung derselben auch die graphische 
Darstellung der Primirtabellen 8.50) auf der Héhe der Hyper- 


") Vgl. die Anmerkung in der Primirtabelle S. 48. 
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glykamie folgende Relationen zwischen den resp. gefundenen 


Zuckerprozentzahlen fest’): 
Zucker des 
Voll- Plas- _ prim. sek. 
blutes mas Kammerwassers 


0 0 0 0 
0 0 0 0 


« — Ge 0,24 0,21 0,25 

(Praf. 0,11 0,13 0,13 0,13 

Th nw te | ae: ee 
(Praf. 0,12 0,14 0,14 0,14 

15 (27/, Std) 0,15 018 0,19 0,15 
(Praf. 0,12 0,14 _ _ 

SS «us err .. Ok. Oh. OFs 
(Praf. 0,10 0,13 0,12 0,15 

14 (2Std.) 0,17 023 O21 0,19 
(Praf. 0,11 0,13 _ ies 

15 (11/, Std.) 018 0.25 0,22 0,21 
(Praf. 0,12 0,14 — — 

14 (1 Std.) 0,20 0,29 0,24 0,25 
(Praf. 0,11 0,13 _ -_ 

Mittel 0,19 0,24 0,22 0,21 
(Praf. 0,11 0,13 0,13 0,14 
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Es scheint, als kénnten Vollblut und Plasma in bezug 
auf den Zuckergehalt zwar ihre gegenseitigen praformierten 
Proportionen auch wahrend der Hyperglykimie annihernd be- 
halten; in gewissen Fillen geht aber der Zuckergehalt des 
Plasmas verhaltnismaBig etwas starker in die Hohe; m. a. W. 
der Uberschu8 von Zucker wird in relativ héherem MaBe vom 
Plasma als von den Formelementen aufgenommen. 

Anscheinend kann auch wahrend der Hyperglykamie der 
Zuckergehalt des Kammerwassers mit dem des Plasmas gleich 
hoch werden, in anderen Fallen aber — und zwar wenn das 
letztgenannte einen relativ groBen Uberschu8 von Zucker ent- 
halt — hinter dem des Plasmas zuriickbleiben. 

Dabei ist von besonderem Interesse, zu bemerken, dab 
dies nicht nur in bezug auf das primaire Kammerwasser zutrifft, 
sondern wohl auch in bezug auf das (sogleich nach der Ab- 


1) Selbstverstandlich werden solche Zusammenstellungen, wie die fol- 
gende, durchaus unter Vorbehalt mitgeteilt, und zwar besonders der Fehler- 
quelle gegeniiber, daB die héchsten registrierten Prozentzahlen keineswegs 
mit dem absoluten Maxima identisch zu sein brauchen. Die Berechnung 
der Relationen mit mehr als einer Dezimale erschien mir im Vergleich 


mit der Zuverlassigkeit der Zuckerbestimmungsmethode zu weitgehend, 
O* 





20) F. Ask: 


sonderung untersuchte) sekundire. Denn auch wenn hier die 
Méglichkeit einer gewissen Zumischung dem Glaskérper entstam- 
mender Fliissigkeit nicht in Abrede gestellt werden darf, so muB 
doch das sekundire Kammerwasser hauptsiachlich von dem gerade 
stark zuckerhaltigen Plasma geliefert werden. Und eine ausglei- 
chende Diffusion zwischen Kammerwasser und Glaskérper ist 
wahrscheinlich keine so sehr betrichtliche. Wenigstens ergaben 
die mehrerwahnten Untersuchungen von Léhlein, daB die Kon- 
zentration leichtdiffusibler Arzneimittel innerhalb des Glaskérpers 
bedeutend niedriger bleibt als in dem Kammerwasser. Zwar er- 
iibrigt noch, den Glaskérper eben in bezug auf den Zucker- 
gehalt naiher zu untersuchen. 

Es erscheint aus dem Angefiihrten wahrscheinlich, daB sich 
der (im Vergleich mit dem des Plasmas) relativ niedrigere Zucker- 
gehalt des Kammerwassers nicht, jedenfalls nicht ausschlieBlich, 
auf die Langsamkeit des Austausches bzw. der Konzentrations- 
verinderung des Kammerwassers zuriickfiihren laBt. Vielmehr 
kénnte derselbe vielleicht als eine Bestrebung des Absonderungs- 
organes des Humor aqueus gedeutet werden, abnorme Zucker- 
mengen des Plasmas dem Augeninnern fernzuhalten. 

Wir kommen bei den Adrenalinversuchen, wo dieses Ver- 
haltnis viel deutlicher hervortritt, auf diese Frage zuriick. 

Hier soll aber noch bemerkt werden, daB die oben be- 
sprochenen Fille zwar als alimentaére Hyperglykamie bezeichnet 
worden sind, daB indessen eine die Versuche komplizierende 
Adrenalinhyperglykamie durch psychische Erregung des Tieres 
auch nie mit Sicherheit ausgeschlossen werden darf, und zwar 
besonders nicht bei den Fallen mit héheren Blutzuckerwerten. 


If. Adrenalinhyperglykamie. 

Seit der Entdeckung der zuckerhervorrufenden Wirkung 
von Nebennierenextrakt (Blum 1901"*) ist von verschiedenen 
Seiten (Polack, Starkenstein u.a.) versucht worden, wenn 
auch nicht immer einwandfrei*), die meisten Formen ex- 
perimenteller Hyperglykaimie als Adrenalinhyperglykimie zu 
erkliren, indem durch Piqire, durch Coffein (Diuretin) usw. 
eine Reizung des Sympathicus bewirkt wird. Gleichzeitig 
damit werden aber durch den Splanchnicusreiz auch die 


1) Uber Nebennierendiabetes. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 71. 
*) Vgl. niher Bang, 1. c. 
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Nebennieren veranlaBt, ihr Adrenalin in den Blutkreislauf zu 
senden (was wieder auf die peripheren Sympathicusendigungen 
wirkt und dadurch den bereits vorhandenen Reiz verstirkt). 
Eine ahnliche Reizung erklirt wohl auch die zuerst (1910) von 
Cannon, Stahl und Wright beobachtete und spiter beson- 
ders von Bang’) hervorgehobene Hyperglykaimie und Glucos- 
urie durch psychische Erregung, denn nach Nebennierenexstir- 
pation bleibt die Zuckerausscheidung aus. Wie oben (8. 14) be- 
merkt, haben wir somit schon unter physiologischen Verhilt- 
nissen mit einer Adrenalinhyperglykamie zu rechnen. 

In den folgenden Versuchen werden wir den Zuckergehalt 
des Kammerwassers im Laufe der experimentellen Adrenalin- 
hyperglykamie naher studieren. 

Was zuerst den Blutzucker betrifft, so sehen wir (vgl. nebst 
nachstehender Tabelle III, bzw. deren graphischer Darstellung, 
auch die graphischen Darstellungen der Primirtabellen S. 56 
und 60), daB derselbe im Laufe der ersten 2 Stunden nach 
der Adrenalininjektion sein Maximum (mit 0,50, 0,75 und 
1,00 mg Adrenalin resp. 0,25°/,, 0,28°/, und 0,34°/,, in einem 
Falle auBerdem 0,38°/,, und zwar, nach allem zu urteilen, durch 
Summation der Wirkung von 0,50 mg injiziertem Adrenalin und 
einer psychischen Hyperglykamie) erreicht; er halt sich noch 
1 Stunde auf der Héhe und sinkt dann in den weiteren 3 bis 
5 Stunden auf den Anfangswert zuriick, wie es Bang beschrieben 
hat. In mehreren der Einzelfalle sinkt er sogar noch etwas tiefer: 
kleinere Fluktuationen kommen an den Kurven der einzelnen Ver- 
suche manchmal vor, besonders vielleicht gegen Ende des Versuches. 

Der Zuckergehalt des Kammerwassers steigt in etwa ent- 
sprechender Weise wie bei der alimentaren Hyperglykamie, 
erreicht sein Maximum binnen 1 Stunde nach dem Blutzucker 
und dauert etwas linger als die Hyperglykimie. 

Unter dem EinfluB der Adrenalinwirkung scheint sich der 
Zuckergehalt des nach vorsichtiger Punktion der Vorderkammer 
neugebildeten sekundaéren Kammerwassers in etwa entsprechender 
Weise wie der des primaren zu andern. Wir finden jedoch, daB die 
Prozentzahlen (bei wiederholten Punktionen), dem aufsteigenden 
Schenkel und der Héhe der Blutzuckerkurve entsprechend, an- 


1) 1c. und Verhndl. d. VIII. Nord. Kongr. f. inn. Med. Lund, 
August 1913. 





Tabelle 
Adrenalin 
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scheinend ein ganz wenig hoher liegen, nicht nur als die des Ge- 
samtblutes, sondern auch als die des primaren Kammerwassers; 
dem absteigenden Schenkel der Blutzuckerkurve entsprechend 
wird das Verhaltnis zwischen primarem und sekundérem Kammer- 
wasser eher umgekehrt; das Maximum scheint im Laufe etwa 


1) Zwar deuten die gemachten Versuche darauf hin, daB 1,00 mg 
Adrenalin eine bedeutend stirkere Hyperglykimie hervorrufen kann 


als die gewdhnliche nach der Halfte dieser Dosis. 


Ob aber dabei eine 


RegelmaBigkeit besteht, so daB z. B. die Wirkung von 1,00 mg Adrenalin 
etwa die doppelte von 0,50 mg bei demselben Tier wire, ist zweifelhaft. 
Wie bei den Versuchen der Tabelle I (vgl. Anm. 8. 15/16) ist es demgema8 
auch hier sehr fraglich, ob wir berechtigt wiren, die effektiven Zahlen der 
gefundenen Zuckerprozente zu reduzieren. Eine solche, versuchsweise aus- 
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derselben Zeit nach der Adrenalininjektion wie das Maximum 
der Blutzuckerkurve erreicht zu werden. Es laBt sich dies 
alles offenbar aus dem schnellen Fliissigkeitswechsel durch die 


gefiihrte Reduktion in sémtlichen Fallen der Tab. III (je fiir sich) zu einem 
Kaninchen von 2000 g Gewicht mit 0,5 mg Adrenalin ergab durchschnittlich: 
wh 1° 8 § 4 & 6 FT 8 Pi, WYRM. 
7 ) ri ) y 0 i) "lo lo *lo K 0 ‘ 0 "lo 
Blutzucker 0,23 0,25 0,25 0,20 0,16 0,14 0,14 0,13 0,138 0,13 
Zucker d. prim. Kw. 0,25 0,27 0,27 0,26 0,21 0,20 — — 0,13 0,17 
Zucker d. sek. Kw. . 0,25 0,31 0,28 0,26 0,22 0,18 0,17 0,14 0,16 0,15 
Dabei wurden auBerdem die Prozentzahlen des Versuches 7, die wohl 
durch irgendeine Gelegenheitsursache, wahrscheinlich eine komplizierende 
psychische Hyperglykamie, durchgehend (auch praform.) abnorm hoch 
liegen, zu den Werten der iibrigen Versuche herabreduziert. 
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wiederholten Punktionen erklaren. Mit dem Aufhéren der Adre- 
nalinwirkung kebrt der Zuckergehalt des sekundéren Kammer- 
wassers nach etwa 8 Stunden auf den Anfangswert zuriick. 

Davon abgesehen herrscht indessen eine ziemlich nahe Uberein- 
stimmung des Zuckergehaltes des primaren und des nach vorsichtiger 
Punktion neugebildeten sekundiren Kammerwassers auch bei der Hyper- 
glykiimie. Dies ist von Interesse, u. a. weil somit die Schwankungen 
des Zuckergehaltes des Humor aqueus im Laufe der Hyperglykiamie 
(unter Beriicksichtigung der soeben hervorgehobenen Verschiedenheiten) 
an ein und demselben Tiere durch wiederholte Untersuchungen verfolgt 
werden kénnen (vgl. z. B. Vers.7 der Tab. III). 

Vergleichen wir jetzt die Relationen der gefundenen héchsten 
Zuckerprozentzahlen des Blutes und des Kammerwassers, die 
innerhalb des Maximums der Adrenalinhyperglykamie (2 bis 
4 Stunden) an 11 Einzelversuchen registriert worden sind‘): 


Zucker des 


Blutes prim. sek. 
Kammerwassers 


0 0 0 
0 


0 
| See 0,26 
(Praf. 0,13 — 


Relation 


es 0,25 
(Praf. 0,11 0,14 


iw Oe 0,38 
(Praf. 0,12 0,14 
ato 0,44 
(Praf. 0,16 — 
is 3 oe 0,31 
(Praf. 0,12 0,13 
a 0,36 
(Praf. 0,12 0,13 
és -- 
(Praf. 0,10 0,13 
aie 0,37 
(Praf. 0,14 0,15 
- «= se 0,28 0,25 
(Praf. 0,10 _— ie 
ee — 0,35 
(Praf. 0,10 0,12 — 
eee oo 0,24 
(Praf. 0,14 0,16 — 
Mittel 0,29 0,33 0,32 
(Praf. 0,12 0,14 0,13 


eee 


oe  G 
21,2: 
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(vgl. oben 8. 19). 
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Zuckerprozent des Blutes, 
» Prim.) Kammer- 
sek. § Wassers 


Noch 7 2 3 4 5 6 7 8 Stunden 


Fig. 3. Graphische Darstellung der durchschnittlichen Prozentzablen 
der 9 ersten Versuche (0,5 mg Adrenalin) der Tabelle III. 


Wir finden auf der Hohe der Adrenalinvergiftung durch- 
schnittlich etwa dieselben Relationen zwischen Blutzucker und 
Zucker des Humor aqueus wie normalerweise (vor der Hyper- 
glykamie) und in den Einzelfillen (wohl zum Teil wegen des 


variierenden Vermégens der Blutkérperchen, Zucker zu binden) 
abnliche Schwankungen (1:0,9 bis 1:1,3). Insoweit gibt also 
das Blutzuckerprozent wahrend der Hyperglykaimie kein ganz 
zuverlassiges Ma fiir den Zuckergehalt des Kammerwassers 
— und vice versa, wie hinsichtlich des oben (S. 6) erwahnten 
Vorschlags von Kahn, das Kammerwasser zur Bestimmung 
der Hyperglykaimie zu benutzen, bemerkt werden soll. 


Bei den Normalversuchen haben wir den Zucker des (prim. 
und sek.) Kammerwassers mit dem des Plasmas etwa gleich 
gefunden; schon bei alimentaérer Hyperglykamie stellten wir ja 
indessen fest, daB der Zuckergehalt der resp. Fliissigkeiten zwar 
gleich sein kénne, daB aber der des Kammerwassers auch etwas 
niedriger bleiben kann. 


Folgende Tabelle IV zeigt, daB dieser Unterschied bei der 
Adrenalinhyperglykamie viel deutlicher ausgesprochen ist. 

Wie aus dieser Tabelle hervorgeht (vgl. nebst Tabelle IV 
auch die graphische Darstellung der Primirtabellen S. 62), 
werden namlich die Prozentzahlen des Vollblutes, des Plasmas 
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Tabelle IV. 
Adrenalinhyperglykiamie. 
Vergleich zwischen dem Zuckergehalt des Vollblutes, des Plasmas und 
des Kammerwassers. 





Kaninchen Zuckerprozente 


Zeit 
des des 
nach der Blutes Kammerwassers 
Adrenalin- : 
awe Voll- | yri- sekun- 
injektion Plasma | Prt | 5% 
blut mares dares 


Nr 
dea Versuchs 


(vgl. Analytische 
Gewicht 


Belege) 
Injizierte 
Adrenalin- 


ry 
=) 


Priif. 0,16 | 0,17 - — 
1 Std. 0,33 | _ 
1*/, » 0,43 

1°), 0,43 | a F 1688 
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3 0,52 | 0,66 
34). 0,48 | - | 0,64 
4 0,49 - as 
0,39 - _ - 
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(0,45 r.A 
(0,541. A. 
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und des Kammerwassers samtlich untereinander ziemlich ver- 
schieden *). 

Aus den Einzelversuchen entnehmen wir folgenden Auszug, 
und zwar von den héchsten Zuckerprozenten auf der ,Héhe 
der Adrenalinwirkung“ (1*/, bis 4*/, Std.): 


Zucker des 
Voll- Plas- prim. sek. 
blutes mas Kammerwassers 


0 0 0 0 
0 0 0 0 


Vers. 11 (41/, Std.) 0,24 0,34 0,32 0,32 
(Praf. 0,12 0,17 — — 
9... O88 0286 O88 G80 
(Praf. 0,16 0,17 — _ 
18 (17/,Std.) 0,20 0,30 0,24 0,26 
(Prif. 0,12 0,14 _— 
10... . 0,25 038 0,29 
(Praf. 0,12 0,13 0,13 
11 (3 Std.) . 0,30 0,48 0,35 
(Praf. 0,12 0,17 _ 
18 (37/, Std.) 0,18 0,28 0,23 
(Praf. 0,12 0,14 
19 (1'/, Std.) 0,24 0,38 0,31 
(Prif. 0,10 0,12 -— 
Mittel 0,28 0,43 0,33 
(Praf. 0,12 0,15 0,13 
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Ubereinstimmend ergibt sich aus dem Obigen, da®, wihrend 
die Relationen zwischen Gesamtblut und Kammerwasser auf der 
Hohe der Adrenalinvergiftung nur weniger oder gar nicht von 
den praformierten bzw. normalen abweichen, hier eine gréBere 
Differenz zwischen Gesamtblut und Plasma sich durchgehend 
geltend macht, und zwar zugunsten des letzteren. 

Es findet offenbar eine Verschiebung in der Verteilung der 
reduzierenden Substanzen des Blutes zwischen Formelementen 
und Plasma statt. Wenn also unter normalen Verhiltnissen 
auch die Formbestandteile des Blutes reduzierende Substanz in 
verhaltnismaBig reichlicher Menge aufnehmen k6énnen, s0 be- 
weisen diese Untersuchungen, in Ubereinstimmung mit denen von 


1) Eine graphische Darstellung der durchschnittlichen Prozentzahlen 
ist bei dieser Tabelle ohne Reduktion nicht méglich, denn ganz abgesehen 
von den verschiedenen Gewichten sind die Tiere mit verschieden groBen 
Adrenalindosen injiziert und zu verschiedenen Zeiten untersucht. Eine 
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Lyttkens und Sandgren’), daB bei der Steigerung der Menge 
von reduzierenden Substanzen im Blut wihrend einer Adrenalin- 
vergiftung der Uberschu8 hauptsichlieh vom Plasma aufgenom- 
men wird. 

Was den Humor aqueus anbetrifft, so lehren die Unter- 
suchungen, daB, waihrend der Zuckergehalt des primaren und der 
des sekundiren Kammerwassers normalerweise nicht nur unter- 
einander, sondern auch mit dem des Plasmas etwa gleich sind, 
die erstgenannten bei der Adrenalinhyperglykimie hinter dem 
des Plasmas deutlich zuriickbleiben. 

Dies darf nicht, allerdings nicht ausschlieBlich, auf die 
Langsamkeit des Austausches bzw. der Konzentrationsverinde- 
rung des Kammerwassers zuriickgefiihrt werden. Wir finden es 
wenigstens (wenn auch bisweilen in etwas geringerem MabBe) 
ebenfalls bei dem nach vorsichtiger Punktion der Vorderkammer 
wohl direkt aus der momentan stark zuckerhaltigen Blutfliissig- 
keit neugebildeten Kammerwasser wieder. 

Die Entscheidung, inwieweit wir es hier schlechthin mit 
Diffusionsphinomenen zu tun haben und inwieweit mit einer 





versuchsweise (unter jedem Vorbehalt) ausgefiihrte Reduktion nach den 
oben (S. 15 u. 22, Anm.) angegebenen Prinzipien zu einem Kaninchen von 
2000 g Gewicht und 0,5 mg Adrenalin ergab graphisch (Bezeichnungen 
wie Fig. 2) folgendes: 
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vitalen Erscheinung eines elektiven Absonderungsprozesses, muB 
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Von groBem Inter- 
esse ist aber schon die Feststellung, daB wihrend sich die physio- 
logischen Schwankungen des Blutzuckers (wie sie besonders 
nach kohlenhydratreichen Mahlzeiten auftreten) ziemlich genau 
im Humor aqueus abspiegeln kénnen, die bisweilen betricht- 
lichen Schwankungen bei dem pathologischen Zustande des 
Adrenalindiabetes dem Augeninnern bis zu einem gewissen Grade 
regelmaBig ferngehalten werden. 


Zur Erklarung der Veranderungen des Zuckergehaltes des primaren 
Humor aqueus bei experimenteller Hyperglykimie kénnte unter rein 
osmotischen Vorgangen folgendes in Betracht kommen. 

Beim Coma diabeticum tritt bekanntlich (mit der starken Steigerung 
des Blutzuckers?) eine hochgradige Hypotonie des Bulbus auf; laut 
Hertel’) 1a8t sich dieselbe ebenfalls experimentell hervorrufen, und zwar 
durch Einfiihren, direkt oder per os, staérker konzentrierter Zucker- (oder 
Salz-) Lésungen ins Blut. Uber die GréBe der Zuckerdosen wird in der 
Hertelschen Veroffentlichung nichts Naheres erwahnt. 

Wasserabgabe mu8 natiirlich an und fiir sich die relative Zucker- 
menge des Humor aqueus vermehren. Es war deshalb zu priifen, in- 
wieweit sich Augendruck und Kammerwassermenge im Laufe der fiir die 
vorliegenden Untersuchungen verwendeten experimentellen Hyperglykaimie 
andern. 

Zu diesem Zwecke wurde an 7 Kaninchen (vgl. unten, Tabelle V) 
die praformierte Tension mit Schiétz’ Tonometer aufgenommen und der 
Blutzucker bestimmt; das Kammerwasser des einen Auges wurde aspiriert, 
in ein gewogenes Léschpapierstiickchen aufgesaugt und mit der Torsions- 
wage gewogen. Danach bekamen die Tiere 10 g Traubenzucker, und die 
Tension bzw. die Kammerwassermenge des anderen Auges wurde im 
Laufe der Hyperglykamie gemessen. 

Bei solchen Druckmessungen kann selbstverstandlich das fiir klinische 
Zwecke konstruierte Tonometer lange nicht dieselbe Prazision beanspruchen, 
wie z. B. das Registrierungsmanometer von Wessely. Betreffs der vorliegen- 
den, vergleichenden Versuche mag es indessen hinlaingliche Genauigkeit be- 
sitzen — werden doch die Augen bei den Hertelschen Versuchen , brei- 
weich*. Ein Blick auf Tabelle V iiberzeugt uns, daB eine Fliissigkeitsabnahme 


1) Uber Veriinderungen des Augendruckes durch osmotische Vor- 
ginge. Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., N. F., 16. 

Eben kommt mir eine kurze Mitteilung von Rémer zu Gesicht 
(Sitzungsber. d. 85. Versamml. Deutsch. Naturf. u. Arzte, Wien, 22. Sept. 
1913; Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., N. F., 16), nach welcher die Hypo- 
tonie mittels des Serums auf gesunde Tiere iibertragen werden kann. 
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innerhalb des Auges im Laufe der gemachten Versuche weder durch die 
Veranderungen des Augendruckes noch durch die Messungen der Menge 
des Humor aqueus angegeben ist. 

In entsprechender Weise wurden weiter 6 Adrenalinkaninchen unter- 
sucht (vgl. nebenstehende Tabelle VI). 

Wir wissen ja, daB Adrenalin an und fiir sich auBer der bekannten 
mydriatischen Wirkung auch den Druck des Auges beeinfluBt. Wessel y’), 
der sich mit dieser Frage eingehend beschiftigt hat, zeigte, daB Adre- 
nalin bei lokaler Applikation hauptsichlich tensionserniedrigend wirkt, 
bei intravenéser Injektion dagegen, nicht nur den Blutdruck, sondern 
meistens auch den Augendruck steigert®). Wenn in gewissen Versuchen 
der Tabelle VI eine Tendenz zur Druckvermehrung zu spiiren ist, so ist 
sie jedenfalls eine sehr unbetrichtliche. 


‘) Experimentelle Untersuchungen iiber den Augendruck, sowie itiber 
qualitative und quantitative Beeinflussung des intraokularen Fliissigkeits- 
wechsels. Arch. f. Augenheilk. 60. — Zur Wirkung des Adrenalins auf 
Pupille und Augendruck. Zeitschr. f. Augenheilk. 13 u. a. 

®) Nach W. durch Konkurrenz der allgemeinen blutdrucksteigernden 
Wirkung und der Kontraktion der glatten Orbitalmuskulatur (?) als 
druckerhéhende Faktoren mit der lokalen Vasokonstriktion als druck- 
erniedrigenden Faktor. 

Mit Riicksicht auf die tensionserhGhende Wirkung des Adrenalins 
bei intravendser Injektion sei folgende, vom Thema gewissermaBen ab- 
weichende Anmerkung gestattet: 

Wir haben oben die Hyperglykimie durch psychische Erregung als 
Adrenalinhyperglykimie aufgefaBt. Wenn aber das in den Blutkreislauf 
plétzlich eingedrungene Nebennierensekret diese Affektion erklaren kann, so 
liegt es nahe, die tensionserhéhende Wirkung des Adrenalins 
fiir eine andere Folge heftiger psychischer Erregung verantwortlich 
zu machen, und zwar fiir den akuten Glaukomfall (im disponierten 
Auge) durch Gemiitsbewegungen. Es soll in diesem Zusammenhange 
an die Kontroverse iiber das Vorkommen abnormer Adrenalinmengen 
im Blute Glaukomkranker (Léhlein, Blutuntersuchungen bei Glaukom- 
kranken. v. Grafes Arch. f. Ophthalmol. 83 und Sitzungsber. d. Ophthal. 
Gesellsch., Heidelberg 1912. — Wicherkiewicz, Gilbert u. a. Ibid. 
— Voigt und Jaffé, Einige Untersuchungen iiber den angeblich ver- 
mehrten Adrenalingehalt des Blutes bei Primairglaukom. Klin. Monatsbl. 
f. Augenheilk. N. F. 14. — Kleczkowski, Das Vorhandensein von 
Adrenalin im Blutserum der Glaukomkranken. Ibid. 12) erinnert werden. 

Zunichst wurde ich darauf durch folgende klinische Beobachtung 
aufmerksam: An einer 58 jihrigen Frau mit ,Glaucoma imminens“ auf 
ihrem einzigen sehenden Auge (T variierend zwischen < 25 und 40, 
immer < 25 mit Pilokarpin, ab und zu Nebel- und Regenbogensehen, 
sonst S und PS normal) und Zuckerharnrubr (0,75°/, bis 1,80°/, ohne auf- 
fallende Polyurie) stellte ich eine Hyperglykimie auf 0,40°/, fest, und 
zwar bei der ersten Probe, da die Pat., wie sie spiiter erzihlte, eine sehr 
groBe Angst vor der Blutentnahme hegte (sie glaubte, es handelte sich 
um einen echten AderlaB). Fast gleichzeitig mit der ersten Blutent- 
nahme traten zu meiner unangenehmen Uberraschung prodromale Er- 
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Von Fliissigkeitsabnahme innerbalb des Auges im Laufe der Adrena- 
linhyperglykamie ist offenbar keine Rede: die aspirierte Kammerwasser- 
menge zeigte im Laufe der Versuche mit der praformierten des anderen 
Auges eine so genaue Ubereinstimmung, wie man es nur iiberhaupt ver- 
langen kann. 

Eine Wasserentziehung durch Osmose erklart also keineswegs die 
festgestellte Vermehrung der Zuckerkonzentration des Kammerwassers. 
Es mu8 wohl nebst Diffusion des Zuckers die Absonderung einer ab- 
norm zuckerreichen Augenfliissigkeit vorausgesetzt werden, wobei aller- 
dings der Zucker des Plasmas, wie wir es auch als mutmaBlich voraus- 
gesetzt haben (vgl 8.7), bis zu einem gewissen Grade dem Augeninnern 
ferngehalten werden kann. 

Es ist méglich, daB bei Adrenalinvergiftung eine lokale Vasokon- 
striktion im Auge in der erwahnten Beziehung eine Rolle spielt '), und zwar in 
entsprechender Weise, wie, laut Wessely, der Austritt von Fluorescein 
und selbst EiweiB aus den intraokularen GefiBen in einem gewissen 
Parallelismus zur GefaBweite steht. Indessen verhindert ja (wie aus 
scheinungen eines akuten Glaukoms (Nebelsehen, leichtes Rauchigwerden 
der Hornhaut, weite Pupille, aber keine Schmerzen) suf und manuel! 
wurde T -++ 2 (es fand sich im Laboratorium kein Tonometer) festgestellt. 
Die Pat. bekam Pilokarpin und zeigte schon 5 Stunden danach tono- 
metrisch T = 25. 

Es war mir leider nicht méglich, die Pat., die im Ambulatorium 
behandelt wurde und weit von hier wohnte, systematisch auf den Blut- 
zucker zu untersuchen. Bei zwei spiteren Untersuchungen mit denselben 
diatetischen Verhaltnissen (sie hatte etwa 2 Stunden vor der ersten 
Untersuchung auf niichternen Magen eine Tasse Kaffee mit 2 Stiickchen 
Zucker und 1 oder 2 Semmeln genossen), aber selbstverstindlich mit 
sorgfaltig pilokarpinisiertem Auge, zeigte sie allerdings nie héheren Blut- 
zuckergehalt als 0,19°/, und keine Anderung des Augendruckes. 

Zwar hat diese Pat. schon friiher Glaukomprodrome gehabt 
(Operation war vorgeschlagen, aber bis heute abgelehnt) und die Koin- 
zidenz des Anfalles mit der Blutzuckersteigerung kann ja zufallig ge- 
wesen sein. Die Uberlegung, daB dies jedoch nicht der Fall war, laSt 
wieder an die unleugbare, wohltuende Wirkung der Salicylpriparate 
beim Glaukomanfall denken; nach Starkenstein iiben diese auch auf 
die Adrenalinglucosurie einen hemmenden Einflu8 aus: Die pharmako- 
logische Wirkung dieser Substanzen ist bekanntlich u. a., daB sie fast 
durchweg zur Blutdrucksenkung fiihren; und zwar ist dies die Folge 
von GefiBerweiterung und Blutiiberfiillung der Unterleibsorgane bzw. 
Vasomotorenlahmung des Splanchnicusgebietes, eben jener Fasern, die 
durch Adrenalin in Erregung versetzt werden. Wir kénnen also wahr- 
scheinlich eine antagonistische Wirkung von Adrenalin und Salicylpri- 
paraten annehmen. 

1) Bei fortgesetzten Untersuchungen (iiber die ev. Wirkung gewisser 
lokal applizierter Arzneimittel auf den Zuckergehalt des Kammerwassers) 
beabsichtige ich dies u. a. durch Kombination alimentairer Hyperglyk- 
amie mit lokaler Applikation von Adrenalin naher eruieren zu _ver- 
suchen. 
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chirurgischen Erfahrungen wohlbekannt) das subcutan eingespritzte Adre- 
nalin seine eigene Resorption und die Wirkung bleibt wohl in den 
meisten Beziehungen rein lokal (die Hyperglykimie ausgenommen). 
Allerdings wird die mydriatische Wirkung und ebenfalls, wie oben ge- 
zeigt, die tensionserhéhende bei der von uns verwendeten Injektions- 
methode gar nicht oder wenig hervortretend. Andererseits haben wir 
von den ev. Fernwirkungen des Adrenalins zunachst auch mit der Blut- 
druckerhéhung zu rechnen, durch die, wie schon Chabbas zeigte, die 
Geschwindigkeit der Absonderung des (sekundiren) Kammerwassers bis 
zu einem gewissen Grade vermehrt zu werden scheint. 

Fiir die Auffassung vom Wesen der intraokularen Fliissigkeits- 
produktion ist die Feststellung einer elektiven Fihigkeit des Absonde- 
rungsapparates (es mag sich jetzt von den Ciliarepithelien, Iris- oder GefaB- 
endothelien handeln) den abnormen Zuckermengen des Plasmas gegeniiber 
nicht ohne Bedeutung. Denn auch wenn die Absonderung der Augenfliissig- 
keiten keineswegs mit einer echten Drusensekretion gleichgestellt werden 
darf, vielmehr als Transudationsvorgang ganz eigener Art bezeichnet 
werden muB, so kann man doch sagen, daB sich dieselbe durch solche Eigen- 
schaften dem Wesen einer Driisensekretion gewissermaBen nihert. Wie 
es wohl zuerst Heidenhain’) und spiter u. a. Wessely ausgesprochen 
hat, ist es ja sogar méglich, daB ganz allgemein den Capillarendothelien 
sekretorische Funktionen bzw. elektive Fahigkeiten in weit héherem MaBe 
zukommen, als friiher angenommen worden ist, nur sind sie andernorts 
schwerer nachzuweisen als am Auge. Allerdings sprechen indessen, wie 
besonders Schmidt') hervorhob, mehrere Umstinde (in erster Linie be- 
deutend wechselnder EiweiBgehalt der abgesonderten Fliissigkeit) zu- 
gunsten der Annahme, da8B die Beschaffenheit der GefaBendothelien in 
verschiedenen GefaéBgebieten ziemlich verschieden ist. 

Es wire zwar von sehr groBem Interesse, kénnten wir aus den vor- 
liegenden Untersuchungen einige allgemeine Schliisse in bezug auf die 
Lymphebildung ziehen. Indessen ist im Auge zu behalten, daB sich 
zwischen Humor aqueus und der Lymphe gewisse, sehr bedeutende Ver- 
schiedenheiten vorfinden. So enthalt der erstere im Gegensatz zur Lymphe 
normalerweise nie Leukocyten oder rote Blutkérperchen. Weiter ist ja der 
EiweiBgehalt des Kammerwassers nur ganz minimal ('/,9 bis */,.°/,). Ein- 
gegebenes Fluorescein geht bekanntlich normalerweise nur in sehr geringem 
MaBe in die Vorderkammer iiber (erst bei iritischen Zustinden in ver- 
mehrter Menge), wibrend nach Wessely die Farbung der Lymphe die 
des Kammerwassers um das Fiinfzigfache iibertreffen kann. 

Rein chemisch genommen nahert sich ja allerdings das sekundare 
Kammerwasser mehr der Lymphe. Es wird deshalb und mit Riick- 
sicht auf dic in bezug auf den Zucker iibereinstimmenden Verhiltnisse 
des sekundiiren Kammerwassers mit dem primiren von Interesse sein, 
daran zu erinnern, da8 Heidenhain nicht nur fiir die Lymphagoga 





1) Zit. nach Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie. 7. Aufl 


Wiesbaden 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 3 
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erster Ordnung eine sekretorische Titigkeit der Capillarendothelien an- 
genommen hat, sondern da8 auch fiir gewisse Stoffe der Lymphagoga 
zweiter Ordnung, wie eben den Zucker, die Endothelzellen wirksam seien. 
Fiir diese Auffassung kénnte vielleicht (unter allem Vorbehalt) aus den 
vorliegenden Untersuchungen des sekundiren Kammerwassers eine ge- 
wisse Stiitze geliefert werden. 


Zusammenfassung. 


Bei experimenteller Hyperglykamie wird die Steigerung 
des Blutzuckergehaltes unmittelbar von einer Steigerung des 
Zuckergehaltes des Kammerwassers begleitet; diese erreicht ihr 
Maximum binnen 1 Stunde nack dem Blutzucker und dauert 
etwas linger als die Hyperglykimie. Die Steigerung kann pro- 
portionsweise etwa dieselbe sein wie die des Zuckergehaltes des 
Gesamtblutes; in anderen Fallen ist sie etwas hdher, bisweilen 
vielleicht geringer; letzteres scheint vorzugsweise stattzufinden, 
wenn die Steigerung des Blutzuckers verhaltnismaBig hochgradig 
ist und vice versa. Es kommt hierfiir, nebst Diffusionserschei- 
nungen und Stromgeschwindigkeit der intraokularen Flissigkeit, 
noch das in verschiedenen Fillen variierende Vermégen der 
Blutkérperchen, Zucker aufzunehmen, in Betracht. 

Das sekundire Kammerwasser zeigt auch wiahrend der 
Hyperglykamie etwa denselben Zuckergehalt wie das primire. 
Bei wiederholten Punktionen steigt er etwas schneller, er- 
reicht sein Maximum gleichzeitig mit dem Blutzucker und sinkt 
wohl auch etwas steiler als der des primairen Kammerwassers. 

Bei den physiologischen Schwankungen des Blutzuckers, die 
durch die Nahrungsaufnahme bedingt sind, bzw. bei alimentarer 
Hyperglykamie, erreicht der Zuckergehalt des (primaéren und 
sekundaren) Kammerwassers manchmal (wenn auch nicht immer) 
etwa dieselbe Héhe wie der des Plasmas. Bei den (betricht- 
licheren) Schwankungen, die bei pathologischen Zustainden, nach 
Adrenalinvergiftung, im Blute auftreten, bleibt der Zuckergehalt 
des (primaren und sekundéren) Kammerwassers hinter dem des 
Plasmas deutlich zuriick; und zwar werden die abnormen Zucker- 
mengen nicht nur durch die Langsamkeit des Austausches, 
sondern wahrscheinlich auch durch eine besondere Fiahigkeit 
des Absonderungsorganes des Kammerwassers, dem Augeninnern 
bis zu einem gewissen Grade ferngehalten. 





Uber den Zucker im Humor aqueus beim Menschen. 
Von 
Fritz Ask. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut zu Lund.) 
(Bingegangen am 11. Dezember 1913.) 
Mit 5 Figuren im Text. 


Zuckergehalt des Humor aqueus bei normalen Blut- 
zuckerwerten. 

Auch beim Menschen 14Bt sich, bei operativer Eréffnung 
der Vorderkammer, die Zuckerkonzentration des Kammer- 
wassers durch die Mikromethode von Bang ohne Schwierig- 
keit bestimmen. Die Léschpapierstiickchen werden durch Ein- 
legen in abs. Alkohol und Ather sterilisiert, der Bindehautsack 
unmittelbar vor dem Eingriff sorgfailtig ausgetupft, das heraus- 


gelassene Kammerwasser aufgesaugt und unmittelbar gewogen’). 

Zwar ist es dabei leicht, Fille zur Untersuchung zu be- 
kommen, wo der Blutzuckergehalt normal ist — aber die Vor- 
derkammer eines vollkommen normalen Auges wird ja nie 


operativ erdffnet. 

Folgende Faille seien hier vorlaufig kurz besprochen. Es muB 
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, die Ergebnisse 
zu priifen und zu vervollstandigen. Samtliche Patienten kamen 


mit niichternem Magen um 8 bis 9 Uhr morgens zur Operation. 

59jahr. Pat. Cataracta immatura o. a. S = Fingerzihlen 2 bis 3 m. 
Urin eiweiB- und zuckerfrei. Kombinierte Extraktion rechts. 

Das nach dem Schnitte abflieBende Kammerwasser wurde zu 
einer Menge von 97 mg aus dem Bindehautsack in das Léschpapierstiick- 
chen aufgesaugt: Zuckermenge der Probe 0,11°/,; Blutzucker laut zwei 
unmittelbar vor dem Desinfizieren der Pat. genommenen Proben 0,09°/, 
and 0,10°/,, Plasmazucker laut zwei iibereinstimmenden Proben 0,12°/,. 

49jabr. Pat. Leucoma corneae adhaerens o.s. nach perforierendem 
Hornhautgeschwiir vor 1'/, Jahren. S=00; PS normal. Tn. Urin eiweiB- 
und zuckerfrei. Optische lridektomie. 


1) Was allerdings bei Operationen geschulte Assistenz erfordert, um 
geniigend schnell (vgl. Anm. S. 9) ausgefiihrt zu werden. Ich bin in 
dieser Beziehung dem Herrn Dr. A. Forsheim zu Dank verpflichtet. 

3* 
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Das nach dem Lanzenschnitte abflieBende Kammerwasser in einer 


Menge von 106 mg aus dem Bindehautsack aufgesaugt: Zuckermenge 
der Probe 0,12°/,, Zucker des Blutes und des Plasmas laut je zwei, 
1/, Std. vor der Operation genommenen Proben 0,09°/, und 0,13°/, (0,12°/,). 

39jahr. Vollbauer. Uleus corneae serpens o. d. (Pneumokokken). 
Urin eiweiB- und zuckerfrei. Parazentese mit dem Kauterium wegen 
Progredienz, Drucksteigerung und groBen Hypopyons. 

Zuckergehalt einer aus dem Bindehautsack unmittelbar nach der 
Parazentese entnommenen Kammerwasserprobe (105 mg) 0,13°/,; Blut- 
zucker und Plasmazucker, etwa '/, Std. vor der Operation, in resp. zwei 
Proben durchschnittlich 0,10°/, und 0,13°/). 

Nach dieser Untersuchung stimmt also der Zuckergehalt des Kammer- 
wassers bei entziindlichen Zustanden der Iris bei Hypopyonkeratitis mit 
dem des Plasmas vollsténdig iiberein. Es soll daran erinnert werden, 
daB in der Regel bei solchen Affektionen keine Infektion des Kammer- 
wassers vorliegt (denn eine Bakterienwucherung koénnte vielleicht den 
Zucker schnell zerstéren und die Exsudatbildung den Ersatz erschweren). 

68jahr. Vollbauer. L. A. vor 2'/, Jahren wegen Glaucoma chro- 
nicum mit gutem Erfolge nach Holth sklerektomiert, schon im voraus 
starke Einschrankung des Gesichtsfeldes, aber gute zentrale S8.; r. A. 
damals o. B. 1 Jahr spater r. A. T= 30, 8 (mit + 2sf.) und PS normal, 
Pilokarpin. Spater verabsiumt, sich nach meinen Anweisungen zu erneuten 
Untersuchungen einzustellen. Jetzt r. A. S +- 2sf. = 5/,; starke Gesichts- 
feldeinschrinkung ; T= 55; glaukomatése Exkavation. Urin eiweiB- und 
zuckerfrei. Trepanation nach Elliot. 

Bei dem Abtrennen des Irisprolapses wurde das Kammerwasser 
zu einer Menge von 99 mg direkt in das Léschpapierstiickchen aufge- 
fangen; eine ebenso groBe Menge herausgelassenes Kammerwasser wurde 
aus dem Bindehautsack in ein zweites Léschpapierstiickchen aufgesaugt. 
Beide Proben ergaben resp. 0,11°/, und 0,10°/, Zucker gegen resp. 
0,12°/, und 0,125°/, fiir zwei Blutproben, bzw. 0,15°/, und 0,16°/, fir 
zwei Plasmaproben, die */, Std. vor der Operation entnommen waren. 

Es ist méglich, daB durch Angst vor der Operation eine psychische 
Steigerung des Blutzuckers hervorgerufen worden ist, die bei der Eréffnung 
der Vorderkammer noch nicht den Humor aqueus erreicht hatte, liegen 
doch die Prozentzahlen des Blutzuckers auf der héchsten Grenze des 
Normalen. Vielleicht ist es aber auch nicht ausgeschlossen, daB der be- 
sonders im Vergleich mit dem Zuckerprozent des Plasmas niedrige 
Zuckergehalt des Kammerwassers durch eine Verlangsamung des Fliissig- 
keitsaustausches bzw. der Zuckerdiffusion des glaukomatésen Auges er- 
kliart werden kénnte, mit Zehrung des Zuckers ohne geniigenden Er- 
satz desselben. 

Die Richtigkeit dieser Auffassung') scheint wenigstens durch die 
folgenden Fille eine gewisse Stiitze zu erhalten. 


‘) Die vielleicht durch experimentelles Glaukom an Kaninchen 
naher zu eruieren ware. 
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63 jahr. Pat., vor 15 bzw. 5 Jahren wegen akuten Glaukoms iridek- 
tomiert, vorliufig mit gutem Erfolge. Auf dem erstoperierten Auge 
hat sich aber im Laufe der letzten Jahre ein chronisches Glaukom ent- 
wickelt. S = Fingerzihlen 1 bis 2 m. Hochgradiger Gesichtsfelddefekt ; 
glaukomatése Exkavation ; T = 60; in letzter Zeit glaukomatése Schmerzen; 
ab und zu gelindere Irritationserscheinungen. Urin eiwei8- und zucker- 
frei. Trepanation nach Elliot. 

Aus dem Bindehautsack wurden zwei Kammerwasserproben (92 
und 68 mg) entnommen, die resp. 0,08°/, und 0,09°/, Zucker ergaben; 
Blutzucker */, Stunde vor der Operation laut drei Proben durchschnitt- 
lich 0,08°/,, Plasma in zwei Proben 0,13°/,. 

49jahr. Frau, wiederholte Anfille (rheumatischer ?) Iritis seit 10 Jah- 
ren. Jetzt r. A. Pupillarmembran, ,Napfkuchenform“ der Iris, T = 55, 
S = °/4o, PS defekt nasal. Urin eiweiB- und zuckerfrei. Iridektomie. 

Nach dem Lanzenschnitt Aufsaugen des herausgelassenen Kammer- 
wassers aus dem Bindehautsack in ein Léschpapierstiickchen, Menge 102 mg. 
Die Analyse ergab nur 0,05°/, Zucker gegen 0,08°/, und 0,09°/, fiir 
resp. Vollblut und Plasma. Wie sorgfaltig auch immer das Austupfen des 
Bindehautsackes gemacht wurde, laBt sich allerdings die Méglichkeit eines 
gewissen Verdiinnens durch Trianenfliissigkeit (die bekanntlich nur ganz 
minimale Mengen reduzierender Substanz enthalt) nicht in Abrede stellen; 
aber ein stirkeres Verdiinnen konnte in diesem Falle durch approxima- 
tive Schitzung der Kammerwassermenge sicher ausgeschlossen werden. 

Es soll bemerkt werden, daB es sich in diesem Falle von einer 
hochgradig atrophischen, wohl gleichzeitig sklerosierten Iris handelte. 


Zuckergehalt des Humor aqueus bei diabetischer 
Hy perglykamie. 

Eine quantitative Zuckeranalyse des abgelassenen Kammer- 
wassers bei diabetischer Hyperglykimie méchte ein beson- 
deres Interesse beanspruchen kénnen. Denn erstens ist in der 
augenirztlichen Praxis die operative Eréffnung des Auges bei 
diabetischen Krankheiten an und fiir sich kein sehr gewohnliches 
Vorkommnis’); und wenn weiter auch die Entzuckerung vor 
der Operation von den meisten modernen Ophthalmologen als 


1) So erwihnt AhIstrém (Oftalmologiska meddelanden, Géteborg 
1905) unter 48000 Patienten mit 68903 Augenkrankheiten nur 5 Fille 
von Cataracta diabetica (Férsterscher Typus), von denen er drei 
operierte. Kénig fand unter 500 Diabetespatienten 10mal Linsen- 
tribung, Becker unter 1100 Kataraktextraktionen bei nur 11 Personen 
Zucker im Urin (Hess, |. c), Kitamura (Beitrag zur Kataraktoperation 
bei Diabetikern, Klin. Monatsbl]. f. Augenheilk., N. F., 5). Cataracta dia- 
betica (= Katarakt -+ Glucosurie) in 5,5°/, (= 112 Fille) der primiren 
Starformen an der Breslauer Klinik. 
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gar nicht notwendig betrachtet wird, so sucht man wohl jedoch 
gern den Pat. von der abnormen Zuckermenge zu befreien, 
und zwar, nach den heutigen Anforderungen, nicht nur in bezug 
auf den Harn, sondern auch in bezug auf das Blut’). 


Eben als ich die vorliegenden Untersuchungen begonnen 
hatte, war ich indessen in der Lage, bei Hyperglykaémie eine 
operative Eréffnung der Vorderkammer zu machen. 


Der Fall betraf einen 38 jahrigen Schneider (weiland Soldat), dessen 
Zuckerkrankheit vor 2Jahren entdeckt worden war. Seit 3 Monaten beider- 
seits abnehmende S; typische, ,atlasartige“ Rindenkatarakte mit Schwel- 
lung der Linse; S = Fingerzihlen 4m. Pat. hatte bei dem ersten Besuch 
seit langerer Zeit keine Dit gefiihrt, war aber kiirzlich mit Bicarbonat 
behandelt worden. Urin: Héchstes spez. Gew. 1,025, Zucker bei der 
ersten Probe etwa 4°/,, zurzeit keine (oder nur andeutungsweise) Acidose. 
Menge am ersten Tage 101. Blutzucker 0,62°/,. Allgemeinzustand 
verhiltnismaBig befriedigend trotz einer komplizierenden tuberkulésen 
Lungenaffektion. Wegen dieser meinte der Arzt, der den Pat. zu mir 
remittierte, diirfte man mit der Kohlenhydratentziehung nicht zu streng 
sein. Mit Riicksicht speziell auf die Uhthoffsche Operationsstatistik*) 
(nach der die Forderung einer vollstandigen Entzuckerung des Pat. vor 
der Operation nicht aufrechterhalten zu werden braucht) erklirte ich 
mich hiermit in diesem Falle einverstanden. 

Um die Starreife auf dem einen Auge zu beschleunigen und Mal- 
tritieren der Iris bei der spiteren Extraktion des Stars méglichst zu 
vermeiden®), fiihrte ich in diesem wie in 2 von 3 friiher gliicklich ope- 
rierten Fallen der Cataracta diabetica (Férsterscher Typus) die pra- 
paratorische Iridektomie auf dem einen Auge mit bestem Erfolge aus. 

Wiahrend der Vorbehandlung zur Operation hatte die Harnmenge 
bis zur Hialfte, der Zuckergehalt des Harns bis auf 2°/,, des Blutes bis 
auf 0,18°/, abgenommen. Diese Zahlen wurden am Morgen etwa 1 Stunde 
vor der Operation erhalten. Eine neue Blutzuckerprobe, die unmittelbar 


*) Wenn auch in vielen Fallen der Blutzucker mit dem Verschwin- 
den des Harnzuckers rasch auf die Norm sinkt, so gibt es andere, bei 
denen die Hyperglykamie zuriickbleibt, in denen es aber doch auch 
noch bisweilen gelingt, bei fortgesetzter Kohlenhydratentziehung den 
normalen Blutzuckerwert zu erzielen (vgl. Bang, l. c.). 

*) Zit. nach Hayashi, Experimentelle Untersuchungen iiber die 
Infektionsfahigkeit des Auges bei Diabetes und die baktericide Wirkung 
des diabetischen Blutserums auf Eitererreger. v. Grifes Arch. f. Ophthal- 
mologie 76, u. A. 

*) Kommt doch Iritis 4mal haufiger bei der Operation von Cata- 
racta diabetica als bei der gewéhnlichen Staroperation vor (Kita- 
mura, |. c.)! 
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vor der Operation genommen wurde, ergab indessen 0,24°/, [psychische 
Erregung *)?}. 

Der Bindehautsack wurde nach der Cocainisierung sorgfiltig aus- 
getupft und das bei dem Lanzenschnitt abgelassene Kammerwasser in 
einer Menge von 66 und 94 mg in zwei Loéschpapierstiickchen aufgesaugt. 
Die Analyse ergab fiir die beiden Proben 0,240°/, und 0,234°/, Zucker. 
Leider wurde das Plasma in diesem Falle nicht untersucht. 

Der Zuckergehalt des Humor aqueus am Menschen zeigt also bei 
diabetischer Hyperglykimie, nach dieser Untersuchung, deutliche Uber- 
einstimmung mit dem, was wir bei der experimentellen Hyperglykimie 
festgestellt haben. 


Zusammenfassung. 


Ein Fall von Katarakt und ein Fall von Leucoma corneae 
adhaerens zeigten bei operativer Eréffnung der Vorderkammer 
in bezug auf den Zuckergehalt des Kammerwassers ziemlich 
genaue Ubereinstimmung mit dem, was wir bei Tieren experi- 
mentell als normal festgestellt haben. Dasselbe war auch in 
einem Falle von Hypopyonkeratitis der Fall. 

Dagegen scheint bei gewissen anderen pathologischen Zu- 
stinden des Auges, mit Stromverlangsamung bzw. Stagnation 
des Kammerwassers (Glaucoma, Seclusio pupillae), eine Ver- 


minderung der reduzierenden Substanz des Humor aqueus 
(durch Sklerosierung der Gewebe und mangelhaften Ersatz des 
verzehrten Zuckers?) nicht ausgeschlossen. 

In einem Falle schweren Diabetes mit Zuckerstar und 
Hyperglykamie (groBe Oscillationen des Blutzuckers) zeigte sich 
bei operativer Eréffnung der Vorderkammer der Zuckergehalt 
des Kammerwassers iibereinstimmend mit dem des Gesamt- 


blutes (0,24°/,). 


Erwigungen iiber gewisse diabetische Augenkomplikationen mit 
besonderer Riicksicht auf die Beziehungen zur Hyperglykimie. 


Es lag ja nahe, anzunehmen, daB gewisse den Diabetes mellitus 
komplizierende Augenaffektionen mit einer vermehrten Zuckerkonzen- 
tration der Augenfliissigkeiten kausal verkettet sind. Ohne auf Details 


1) Vgl. hiermit die von Bang mitgeteilte Beobachtung Ahlstroms, 
»daB die Zuckerausscheidung bei Kataraktoperationen in die Hohe geht, 
um nachher wieder zu sinken“. Leider wurde in meinem Falle keine 
Einzelprobe des Urins unmittelbar nach der Operation genommen; bei 
der taglichen Zuckerausscheidung (100 g) war keine wesentliche Verinde- 
rung nach der Operation festzustellen. 
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einzugehen'), soll bemerkt werden, daB man sich wohl noch bis heute kaum 
einig dariiber ist, ob die nichste Ursache des Zuckerstars im Untergang 
des Kapselepithels durch Toxinwirkung [Deutschmann®)], etwa in ent- 
sprechender Weise wie bei der Naphthalinkatarakt [HeB*)], zu suchen 
ist, oder in Wasserentziehung der Linse, ev. durch Zunahme des Zucker- 
gehaltes der umgebenden Fliissigkeit [Heubel*)]. 

Abgesehen, daB es sich wohl bei Cataracta diabetica von keiner 
Wasserentziehung, vielmehr von Schwellung der Linse handelt, ist zu 
bemerken, daB sich die Linse in vitro und experimentell am lebenden 
Tiere erst bei Verwendung stirker konzentrierter Zuckerlésungen triibt 
und auBerdem (da die Triibung allein durch osmotische Konzentrations- 
differenzen bedingt ist) in anatomisch nicht ganz entsprechender Weise 
wie beim Zuckerstar (Deutschmann). Andererseits kénnen vielleicht 
kleinere Zuckermengen bei lange dauernden Einwirkungen einen ahnlich 
schidigenden EinfluB haben, wie kurze Wirkungen groBer Dosen (He ub el) 

Auch héchstgradige Zuckerharnruhr braucht ja indessen keine 
Katarakt hervorzurufen, wahrend derselbe in anderen Fallen auftreten 
kann, wo der Zuckergehalt des Urins verhiltnismaBig niedrig ist. Das- 
selbe gilt fiir diabetische Refraktionsverinderungen, auch fiir die Hy- 
peropie. Lundsgaard®) hat namlich festgestellt, daB sich die transi- 
torische Hyperopie beim Diabetes zu den Variationen des Zuckergehaltes 
des Harns in keine direkte Beziehung bringen lé8t. Deutschmann 
fand in einem Falle von infantilem Diabetes mit 8°/, Zucker im Harn 
unmittelbar nach dem Tode 0,50°/, bzw. 0,37°/, Zucker im Kammer- 


1) Vgl. hieriiber niher u. a. die Ubersichten von: Leber, Die Zir- 
kulations- und Ernahrungsverhiltnisse usw., 1. c. — Groenow, Be- 
ziehungen der Allgemeinleiden zu Verinderungen des Sehorgans. Griife- 
Samischs Handb. d. ges. Augenheilk., 2. Aufl., Leipzig 1904. — HeB, 1. c. 
und Wessely, Der Fliissigkeits- und Stoffwechsel des Auges usw., |. c. 

*) Zur Wirkung wasserentziehender Stoffe auf die Krystallinse. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 20. — Entsteht die diabetische Katarakt beim 
Menschen infolge von Wasserentziehung der Linse seitens zuckerhaltiger 
Augenfliissigkeit? Ibid. 22. — Pathologisch-anatomische Untersuchung 
einiger Augen von Diabetikern nebst Bemerkungen iiber die Pathogenese 
der diabetischen Katarakt. v. Grifes Arch. f. Ophthalmologie 33. — 
Befund bei diabetischer Katarakt. Miinch. med. Wochenschr. 1898. 

Sle. 

*) Uber die Wirkung wasserentziehender Stoffe, insbesondere auf 
die Krystallinse. Arch. f. d. ges. Physiol. 20.— Bemerkungen zu Deutsch - 
manns Aufsatz: Zur Wirkung usw. (vgl. oben). Ibid. 21. — Uber die 
Wirkung wasserentziehender Stoffe, insbesondere auf die Linse. Ibid. 40. 

‘) Transitorische Hypermetropie beim Diabetes mellitus. Klin. 
Monatsbl. f. Augenheilk., N. F., 10. Vgl. auch u. a. Gallus, Beitrage zur 
Kenntnis der Refraktionsabnahme bei Diabetes mellitus. Arch. f. 
Augenheilk. 69. — Wélfflin, Uber temporire Refraktionsabnahme bei 
Diabetes mellitus. Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., N. F., 12. 





Zucker im Humor aqueus beim Menschen. 41 


wasser und Glaskérper; und Leber') im Kammerwasseer bei einer diate- 
tischen Katarakt mit ,maBigem Zuckergehalte des Harns“ 2'/, Stunde 
post mortem nur (,06°/, (Titrieren mit Fehlingscher Lésung). 

Abgesehen von unzuveriassiger Untersuchungsmethodik braucht ai-er 
das Angefiihrte nur zu beweisen, daB zwischen Zuckergehalt des Urins 
und dem der Augenfliissigkeit keine konstante Relation bestelt. 
Dabei ist auf analoge Verhiltnisse in bezug auf den Blutzucker bin- 
zuweisen. Denn es gibt ja Fille hochgradiger Zuckerharnrubr mit 
relativ unerheblicher Hyperglykamie und vice versa. Das erstgenannt: 
ist eben beim infantilen Diabetes (vgl. oben) der Fall, wo die Nieren 
weniger leicht zuckerdicht zu werden scheinen (Leire). Andererseits 
fanden Liefmann und Stern in einem Falle (Koma) 1,01°/, Biut- 
zucker und nur Spuren von Harnzucker. Sie fiihren andere Fille an, 
wo die Nieren offenbar schon im Beginne der Krankheit zuckerdicht 
waren, und behaupten, daB dies immer im Laufe des Diabetes friiher 
oder spater der Fall wird, was eine Steigerung des Blutzuckers mit sich 
bringt. Und wenn auch ,Glucosurie ohne wesentliche Hyperglykaimie 
im Beginne der diabetischen Krankheit die Regel ist“ (v. Noorden), 
so scheint doch aus von Bang mitgeteilten Versuchen hervorzugehen, 
da8B sogar ohne Glucosurie tiefgreifende Stérungen des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels vorkommen kénnen. 

Ebensowenig wie betreffs Harnzucker und Blutzucker darf ein Ver- 
gleich in vereinzelten Fallen zwischen Zuckergehalt des Harns und d+m 
der Augenfliissigkeit Allgemeingiiltigkeit beanspruchen. Wenn aber auch 
Variationen innerhalb gewisser Grenzen vorkommen kénnen, herrscht 
dagegen, wie wir oben gesehen haben, eine deutliche GesetzmaBigkeit 
zwischen Blut und Humor aqueus in bezug auf die Zuckermenge. Es 
eriibrigt noch, bei diabetischen Augenaffektionen den Blut- 
zucker systematisch zu untersuchen, namentlich weil nach 
unserer jetzigen Auffassung nicht mehr die Glucosurie, son- 
dern der Blutzucker den Kernpunkt der Diabeteslehre bildet. 

Nach unseren oben hervorgelegten Untersuchungen ist es nicht 
unwahrscheinlich, daB am gesunden Auge eine gewisse ,Elektivitét“ im 
Sinne des Fernhaltens stairkerer Steigerungen der Zuckerkonzentration 
vom Augeninnern vorliegt. Es ist ja méglich, daf diese Eigenschaft 
am Auge des Diabetikers abgeschwacht wird, und zwar unter Einflu8 
derselben ungiinstigen Umstande (cytotoxische Substanzen?), die zu den 
bekannten organischen Verinderungen des Pigmentepithels, zu den GefaB- 
verinderungen des Innenauges, Retinitis diabetica usw. fiihren. Somit 
kénnte vielleicht die Zuckerkonzentration der Augenfliissigkeiten noch einst- 
weilen vermehrt und direkt oder indirekt Schadigungen der Linse (chemische, 
osmotische und andere Veranderungen) leichter hervorgerufen werden. 

Es laBt sich denken, daB noch andere osmotische Vorginge, und 
zwar eine intermittierende Wasserentziehung des Sehorgans bei sehr starker 
Steigerung des Blutzuckers fiir die Entstehung der Linsenaffektionen 


‘) Die Zirkulations- und Ernihrungsverhaltnisse usw. |. c. 
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nicht ohne Bedeutung waren, indem vielleicht solche Verinderungen, 
auch geringeren Grades, bei lange dauernden, bzw. oft wiederholten, 
Einwirkungen schidigende Einfliisse auf die Linse ausiiben kénnten. 
Die Richtigkeit dieser Annahmen vorausgesetzt, miissen die diabe- 
tischen Linsenverinderungen leichter hinzukommen, wenn groBe Oscilla- 
tionen des Blutzuckergehaltes vorkommen, wie sie eben in meinem oben 
berichteten Falle von Cataracta diabetica festgestellt wurden; wir wissen 
ja, daB groBe Oscillationen des Blutzuckers beim Diabetes immer ein 
Zeichen eingreifender Anomalien sind (Bang). Es ist deshalb bei 
Augenkomplikationen (Linsenkomplikationen) ganz besonders auf 
solche groBe Oscillationen des Blutzuckers acht zu geben. 
Tensionsverinderungen des Auges, auch Schwankungen innerhalb der 
physiologischen Grenzen, sind wohl dabei genau zu registrieren; unsere 
experimentellen Untersuchungen versprechen aber hierfiir nur wenig, was 
iibrigens auch gewisse klinische Beobachtungen schon bestatigt haben’). 


Bekanntlich verwenden die Bakteriologen, um das Bakterienwachs- 
tum zu begiinstigen, Nahrbéden, die bis zu 0,5°/, Zucker enthalten; die 
Frage aber von der infektionsbeférdernden Wirkung verdiinnter Zucker- 
lésungen im lebenden Gewebe ist wohl noch kaum endgiiltig beant- 
wortet. Zwar scheint, nach Tierversuchen von Hayashi®), eine An- 
siedelung eitererregender Staphylokokken gewissermaBen befdrdert zu 
werden durch intravenése Zuckerinjektionen, Amylnitrit- und Adrenalin- 
diabetes an Kaninchen, Pankreasexstirpation an Hunden und die bak- 
tericiden Krafte des Serums abgeschwiicht zu werden. Diese Untersuchungen 
warten wohl noch ihrer Bestitigung und Vervollstandigung u. a. durch 
Versuche mit Pneumokokken, Streptokokken usw. Um die schlechtere 
Wundheilung und Neigung zu Infektionen bei diabetischen Patienten 
zu erkliren, sind allerdings nebst Zucker noch andere gewebsschadigende 
Faktoren (Aceton, Acetessigsiiure, Milchsiure, Oxybuttersiure, Oxal- 
siure usw.) in Betracht zu ziehen (Hayashi). 

Die Bekimpfung der Hyperglykimie, als Ausdruck eines abnormen 
Stoffwechsels, darf aber m. E. durch solche Einwande in der ophthalmo- 
logischen, auch der ophthalmochirurgischen, Praxis keineswegs vernach- 
lassigt werden. Jedenfalls ergibt sich aus dem oben (S. 41) Angefiihrten, 
daB es sich eriibrigt, das Studium der Frage von Bedeutung oder Nicht- 
bedeutung der Zuckerausscheidung fiir augenarztliche Operationen 
bei Diabetes mit entsprechenden klinischen Beobachtungen in bezug auf 
die Hyperglykamie zu vervollstandigen. 


*) Laut Olav Hansen (Diabetes mellitus patogenese og behand- 
ling. Verhndl. d. VIII. Nord. Kongr. f. inn. Med., Lund, Aug. 1913) 
kommt der Hypotonie bei Coma diabeticum nur diagnostische, aber 
keine prognostische Bedeutung zu. 

St ¢. 
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Analytische Belege 
der tierexperimentellen Untersuchungen. 
Zeit fiir 43% Zucker- 
die Ent- Probe 3-2] menge 
Versuche nahme £ es der Probe Anmerkungen 
d. Proben Mengel> >> absol. |g : 
usw. Ast mg | ccm mg 0 
Normalversuche. 
Versuch 1 |3°° nachm Blut 126 | 0,36 | 0,150/0,12 
(14. VII. 13). |3° =» * 100 | 0,30 0,120)0,12 
WeiBes Ka- [4% » Kammerw.} 155 | 0,50] 0,215)0,14] r. a. 
ninchen, Ge- |}4% =» n | 122 | 0,36] 0,150,.0,12] 1 a. 
wicht 1990 g. | 45°» Blut | 102 | 0,30] 0,1200,12 
Versuch 2 | 5° nachm Blut 110 | 0,35 | 0,145,013 
(15. X. 13). [6° -» Kammerw.| 57 | 0,24] 0,090.0,16 
Meerschwein- {6% 5» Blut 119 | 0,38 | 0,160/0,13 
chen. | 
Versuch 3 |6%nachm.| Blut 110 | 0,28] 0,110/0,10 
(15. X. 13). [6 =» Kammerw. 52 | 0,20 0,060)0,12 
Albinot.Meer-|6* Blut 100 | 0,27 | 0,105)0,11 
schweinchen. | 
Versuch 4 | 6“ nachm. Blut 75 | 0,26 | 0,100/0,13 
(15. X. 13). [65% » Kammerw.,| 40 | 0,18] 0,050)0,15 
Meerschwein- |7°  » Blut | 110 }0,35]0,145/0,13 
chen. 
Versuch 5 | 1°°nachm Blut 100 | 0,32 | 0,130 0, 13 
(15.35.19. t3°. » Kammerw.| 99 | 0,36]0,1500,15] r. A. 1. Punktion. 
Junge Katze.}1* » . | 601 0,24/0,0900,15}L a. L 
1° » Blut 110 0,33 | 0,135)0,12 
15 y, Kemer 90 | 0,33] 0,135.0,15} 1 A. IL 
Versuch 6 [6 vorm Blut 112 | 0,24] 0,090)0,0 
(14. XI. 13). [6° » - 120 | 0,25 | 0,095/0 08 
Schwein, Ge-}7° + Kammerw.| 108 | 0,25 0,095)0, 09] Nach dem Schlachten. 
wicht 100kg.]7° » . | 107 | 0,25 0,095) 0,09 
] 
Versuch 7 |7°° vorm Blut 100 | 0,20] 0, 060; 0,06 
(14. XI. 13). | 7% =» - | 109 | 0,23] 0, 085 0,08 
SuBmilchkalb,| 7 =» Kammerw.| 97 | 0,22] 0,0800,08] tA. Nach dém 
Gew. 80 kg. i Schlachten. 
40 fn ” 100 | 0,22 | 0,080.0,08 | 1. A. 
Versuch 8 | 8° vorm Blut | 117]0,38 6, 160; 0, 14 }) Tier stark erregt! 
(14, XI. 13). [8° » ” 176 | 0,60 0260/0, 15 [J Psych. Hyperglykamie? 
Ochse. ge, Kammerw., 123 | 0,31 | 0,120}0,10 | Nach dem Schiachten. 
go “ 97 | 0,26 | 0,100/0,10 
Versuch 9 | 8” vorm. Blut 91 | 0,18} 0,05 5010, 05 
(14. XI. 13). 8% » . 92 | 0,18 | 0,050)0,05 
Rind. 8 5 Kammerw.| 106 | 0,20] 0,060'0,06 | Nach dem Schiachten. 
8 of - | 107 | 0,20] 0,060'0,06 























Versuche 


Versuch 10 
(14. XI. 13). 
Schaf 


Versuch 1 


(15.u.16.X.13). 


WeiBes Ka- 

ninchen, vor- 

herbestimmt. 
Gewicht 
7125 g. 


Zeit fir 
die Ent- 
nahme 
d. Proben | 
usw. 


gao 
R40 
Q50 
Quo 


vorm. 
hol 


15. X. 
5° nachm. 


20 
5% 


525 


16. X. 
6 nachm. 


65 
615 
620 


- 


| Sie 


Kammerw. 


Blut 
Blut 


” 


Blut 


Kammerw. 


Kammerw. 


‘102. 
| 126 
102 

95 


102 
102 

77 
122 


96 
88 
123 
99 


Verbrauch | 
von "/:00- 


Jodlésung | 


ir 
e° 
|B 


| Zucker-— 
menge 
der Probe 


absol. | e 
m |? 


Anmerkungen 








0,22 
0,27 
0,22 
0,24 


Versuche an Karenztieren. 


0,32 
0,42 
0,32 
0,58 


0,27 
0,27 
0,36 
0,28 


0,080|¢ lo, 08 
0,105) 0. 08 
0,080) 0,08 
0,090/0,09 


0,130/0,13 
0,175/0,17 
0,130/0,17 
0,250/0,20 


aA %, 
0,105/0,12 
0,150/0,12 
0,1100,11 


Nach dem Schiachten 


75 Std. Hunger. 
r. A. 


Hyperglykaimie durch 
psychische Erregung? 


100 Std. Hunger. Gewicht 
1675 g. 


Mi A. 





Versuch 2 
(16. X. 13). 
BlauesKanin- 
chen, vorher- 
bestimmt. Ge- 
wicht 2200 g. 


Versuch 1 
(12. VILI. 13). 
Graues Ka- 
ninchen, Ge- 
wicht 2925 g; 


seigte bei einem 
vor 8 Tagen ge- 
machten Vorver- 
such mit 10 g 
Traubenzucker 
per os Steigerung 
des Biutzucker- 
gehaltes v. 0,12°/, 
bis zu 29°, im 
Laufe von vf 
Stunden und all- 
mihliches Sin- 
ken zum Nor- 
maien im Laufe 
von 5 Stunden. 


RS 
R30 


vorm. 


- 


4° nachm. 


45 


Versuche bei alimentiirer Hyperglykamie. 


4°° nachm. 
5,00 


6° 
628 
645 
645 


Blut 
Blut 


Blut 


Blut 


” 


Blut 
+) 


* 


Blut 


Kammerw.) 
| 106 


Kammerw. 


Kammerw. 


Kammerw. 


| 102 


110 


136 


161 
124 


| 106 


144 

94 
128 
142 
133 
120 
110 
105 

61 
137 


0,28 
0,35 
0,30 


0,40 


0,45 


0,62 
0,52 
0,70 
0,50 
0,54 
0,63 
0,61 
0,52 
0,42 
0,52 
0,33 
0,49 


0,110 0,11 
0,145.0,13 
0,1200,11 


0,170.0,13 


0,190!0,12 
0,270 0,22 
0,225/0,21 
0,305 /0,21 
0,215,0,23 
0,230 0,18 
0,275)0,19 
0,265/0,20 
0,225/0,19 
0,175/0,16 
0,225 0,21 
0,135)0,22 
0,210'0,15 


36 Std. Hunger. 

r. A. 

44 Std. Hunger. Gewicht 
2000 g. 

1. A. 


10g Dextrose in 10°%/,iger 
Lésung per os mit 
Schlundsonde. 


r. A. 


} 


Mi A. 


Wahrend des Versuchs 
kein Urin gelassen 





Versuch 2 
(13. VIIT. 13). 
WeiBes Ka- 
ninchen, Ge- 
wicht 2100 g. 

48 Std. 
Hunger. 





4 nachm. 


500 
510 
530 
545 
60 
6° 
630 


n 








0,175/0,18 


- 205, 0,2 20 

0,240/0,23 
0, 280/0,27 
0,295 0,27 
0,325)/0,31 
0,340/0,31 


10g Dextrose in 10°/, iger 
Lésung per os mit 
Schlundsonde. 


r. A. 


Urin, Almén negativ. 
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Versuche 


Zeit fiir 
die Ent- 
nahme 

d. Proben 


usw. 





Probe 


Art pang 
| mg 


Verbrauch 


von "/1:¢0- 
Jodlésung 


Zucker- 
menge 
der Probe 
‘absol.| 
mg | '0 





Anmerkungen 





 ‘Fesmush 2 
(Fortsetzung). 


7° nachm. 


730 
00 
R30 
goo 
9% 
gio 
g50 


Blut | 136 
n Le) | 98 
, | 116 

, | 118 

, | 105 
Kammerw.| 142 
Blut | 112 
. 134 


0,375 0,28 
0,195 0,20 
0,180/0,16 
0,175,015 
0,165 0,16 
0,255 0,18 
0,175)0,16 
0,215)0,16 





Versuch 3 
(14. VIII. 13). 
Braunes Ka- 
ninchen, Ge- 
wicht 2500 g. 

48 Std. 
Hunger. 


430 
445 
545 
615 
645 
7% 
750 
R45 
gs 
10% 
10" 
11% 


nachm. 


Blut | 102 
Blut | 106 
” 110 
* 104 
. 114 
120 

103 

118 

102 

130 

102 


n 


ss:ss33333 9 


0,110/0,11 


| 
0,295 0,28 
0,315/0,29 
0,260/0,25 
0,220/0,19 
0,305/0,25 
0,170 0,17 


10 g Dextrose in 10°%/,iger Lé- 
sung per os mit Schiundsonde 


Urin, Almén negativ. 
r. A. 





Versuch 4 

(2. XI. 13). 

Blaues Ka- 
ninchen, Ge- 
wicht 2500 g. 


12” nachm. 


12% 


1235 
1240 
14 
1“ 
940 
345 
440 


540 


| 138 
116 


Kammerw. 204") 
Blut 110 
Kammerw.| 264 
Blut 114 

~ 126 

, 117 

. 118 





0,300/0,15 


0,285 0,26 
0,740 0,28 
0,260/0,23 
0,165/0,13 
0,145)0,12 
0,135/0,11 


Bei diesem und den folgenden 
Versuchen mit alimentdrer 
Hyperglykimie wird, wenn 
nicht anders bemerkt, die To- 
talmenge des durch volistan- 
dige Aspiration gewonnenen 
Kammerwassers angegeben. 


5,5:5,0 (18 mm Hg). 
r. A. T0.8.90'5:75 (17 mm Hg). 


10 g Dextrose in 10°/,iger L6- 
sung per os mit Schiundsonde. 


5,5:5 (18,0 mm Hg). 
1. A. T 0.64755 '8 (16,5 mm Hg). 


Urin, Almén negativ. 





Versuch 5 

(2. XT. 13). 

Blaues Ka- 
ninchen, Ge- 
wicht 2400 g. 





12° nachm. 


1250 
10 


1% 


905 
— 

300 
30% 
355 
455 
600 


| 110 
117 
248 


Biut 
n , 
- Kammerw. 


Blut 111 

, 113 
Kammerw.| 238 
Blut 110 

- 105 

110 











nr ” 


0,130 0,12 
0,130'0,11 
0,84510,14 


| 
0,235/0,21 
0,230)0,20 
0,580'0,24 
0,195!0,18 
0,170)0,16 





0,14010.18 


Ein kleiner Teil verloren gegangen? 





5,5:4,0 (21 mm Hg). 

tA. Toe 7,5:6,5 (20 mm Hg). 

10 g Dextrose in 10°/,iger L6- 

sung per os mit Schlundsonde. 
5,5:4 (21 mm Hg) 
7,5:6 (22 mm Hg). 


5,5: 3,0 (25 mm Hg). 
LA. To. 8. 7,5:55 (24mm Hg). 


T 0.8. 
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Versuche 


Zeit fiir 
die Ent- 
nahme 

d. Proben 





(3. XI. 13). 
Blaues Ka- 
ninchen, Ge- 
wicht 2550 g. 
24 Std. 
Hunger. 


Versuch 6 


n 


Probe 


Art 


|Menge 
| me 


Verbrauch 


VON "/;00° 


Jodlésung 


° 
Q 
B 


‘Zucker- 
menge 
der Probe 


absol. | 0; 
m |; '° 





Anmerkungen 





Blut 


= | 


Blut 
J 

. | 
Kammervw.| 
Blut | 


» | 


109 
115 


Kammerw. 168") 


| 100 


115 


| 105 


245 
117 
115 


0,34 
0,39 
0,52 


0,55 


0,70 
0,46 
1,07 
0,36 
0,34 


0,140/0,13 
0,165|0,14 
0,225 10,13 


ty Pes 


0,235 0,24 


0,305(0,27 
0,195|0,19 
0,475)0,19 
0,15010,13 


0,140/0,12 


Psychische Erregung? 
5,5: 5,5 (16,5 mm Hg). 
r. A. To. SC tytertryts4 
10 g Dextrose in 10°/,iger Lé- 
sung per os mit Schlvndsonde. 
5,5:5 (18 mm Hg). 
To. 847'5:8 (16 mm Hg). 
5,5:5,0(18 mm Hg). 
7,5:7,5(17 mm Hg). 


55:5 (18 mm Hg). 
LA. Toe 7,5:8 (16 mm Hg). 


To.s. 





Versuch 7 

(4. XI. 18). 

Graublaues 
Kaninchen, 
Gew. 1700 g. 


nachm. 


be] 


3 


s3s3 3 3s 3 3 


Blut 


nf 
Kammerw. 


Blut | 
Kammerw. 
Blut 


” 


” 
n 


157 
123 
221 
126 
220 
101 
122 
116 
114 
111 


0,40 
0,35 
0,76 


0,49 
1,12 
0,54 
0,60 
0,52 
0,37 
0,35 


0,170/0,11 
0,145/0,12 
0,330)0,15 


0,210'0,17 
0,500/0,23 
0,230 0,23 
0,260'0,21 
0,225/0,19 
0,155.0,14 
0,145'0,18 


5,5:4 (21 mm Hg) 
7,5:6 (22 mm Hg) 
10 g Dextrose in 10°/,iger Lé- 
sung per os mit Schlundsonde. 
f5,5:5,5 (19,5 mm Hg) 
tA. To. dy 7's :6.5 (20,5 mm Hg) 


LA To.a. 





Versuch 8 

(4. XI. 13). 

Graublaues 

Kaninchen, 
Gew. 1700 g. 


nachm. 
hal 


Blut 


Kammerw. 


Blut 
Kammerw.| 
Blut 


" 





| 116 


114 
228 


0,38 
0,37 
0,84 


0,160/0,14 
0,155\0,14 
0,370/0,17 


0,23510,20 
0,22510,20 
0,490/0,23 
0,25010,19 
0,13510,13 


5,5: 4,5 (19,5 mm Hg) 
LA. To. a{?3 :7,0(19,0 mm Hg). 
10 g Dextrose in 10°/,iger Lé- 
sung per os mit Schlundsonde 
5,5:4,5 (19,5 mm Hg). 
To. aes :80 (16,0 mm Hg). 


5,5:4,5 (19,5 mm Hg) 


r.A. To. d.47'5: 80 (16,0 mm Hg) 





Versuch 9 
(4. XI. 13). 
Graublaues 
Kaninchen, 
Gew. 1575 g. 





nachm. 


1% 
“ 

910 

810 

410 

510 


5 


610 


Blut 
Kammerw., 


Blut 


- 


nr 
Kammerw. 
Blut 





136 
119 


86 


| 102 


212 
105 


0,60 
0,60 
0,35 
0,38 
0,93 
0,32 








0,170'0,14 
0,325 0,16 


0,260.0,19 
0,260,0,22 
0,145,0,17 
0,160 0,16 


0,410.0,19 
0,130)0,12 





5,5:4 (21 mm Hg) 
7,5:7 (149 mm Hg). 


10 g Dextrose in 10°/,iger Lé6- 
sung per os mit Schlundsonde 


To afr to (19,5 mm Hg). 
‘V, 


LA. To.a. 


5:7,0 (19,0 mm Hg). 
5,5:4 (21 mm Hg). 
To. afro. (19 mm Hg). 
55:45 (19,5 mm Hg) 
To. 075 :10 (19,0 mm Hg) 
5,5:4,0 (21,0 mm Hg). 


A. To. af? :6,5 (20,5 mm Hg) 


Nicht die Totalmenge, ein Teil der Probe verloren gegangen. 





Zucker im Humor aqueus beim Menschen. 





Versuche 


Zeit fiir 
die Ent- 
nahme 


Zucker- 
menge 
der Probe 


Anmerkungen 


Verbrauch 
von */100" 
Jodlésung 


d. Proben 


usw. 


absol. | oy 
mg | /0 
Versuch 10 Blut 0,110)0,11 
(7. XI. 18). Kammerw. 0,260/0,13 
Graublaues 
Kaninchen, 
Gew. 1750 g. 


Art 








12% nachm. 


1225 “i 55:4 (21 mm Hg). 


r.A. To. tre (19 mm Hg). 
10 g Dextrose in 10°/,iger Lé- 
sung per os mit Schlundsonde. 
5,5:4 (21 mm Hg). 
T 0.8.47'5:7 (19 mm Hg). 
Tos 5,5:4,5 (19,5 mm Hg). 
*“\7,5:7,0 (19,0 mm Hg). 


5,5:4,5 (19,5 mm Hg). 
7,5:7,0 (19,0 mm Hg). 


1280 - 
130 Blut 
30, a 
430 “ 
530i, 


535 


0,205)0,20 
0,225/0,20 
0,160/0,16 
0,15010,14 
0,155/0,13 
0,305|0,14 





n 
Kammerw. To.s. 
i 


% pr 
af ay 


Q10} 




















Versuch I 
= 


Versuch IT 


5 Stunden 


Versuch IT 


2. 3  ¢ SSunten 


Versuch V 
3p 


Versuch WI 


5 Stunden 3. ¢ 


“ot 
qn} is 


Versuch Vil 


Versuch VI 


2 3 ¢ SStunden 


wo Fill. " 
_—_—- 
Q10; 

Versuch IX 

Noh? 2° 3 &  SStunten 
Fig. 5. Graphische Darstellung der gefundenen Zuckerprozentzahlen bei 
den Versuchen 1 bis 10 mit alimentérer Hyperglykimie. Die Bezeich- 
nungen sind bei dieser und den folgenden graphischen Tabellen dieselben 

wie an den Fig. 1 bis 4. 


Versuch X 


hoch 7 2 3 ¥ 5 Sungen 








Zucker- 
menge 
der Probe 


Zeit fir 
die Ent- 
Versuche nahme 
d. Proben 
usw. 


Verbrauch 
von ®/,90- 
Jodlésung | 


absol.| 9, 


mg 10 


|@o 
ie 
8 











Versuch 11 | 5 nachm. Blut | 102 0,120, 0,12 

(27. XI.13). [5° =» ~ 132 0,150) 0,11 

Graues Ka- | 5° Plasma | 125 0,175) 0,14 

ninchen. Ge- | 5'° - 114 0,155) 0,14 

- ‘ pa 

wicht 1975 g. ee sere + e108 eT in A. L Puaktica. 

5% - 108 0,150 0144. A. ,, 

540 —_|— 10g Dextrose in 10% ger 

6% Blut 120 0,275 0,23 m_e Mee 

54 ° 119 | 0,64 | 0,275! 0,23] Sehlundsonde. 

6*° Plasma | 98 | 0,58] 0,250, 0,26 

64° - 102 0,240 0,24 

.46 | ( 2 9« : 

a re oo Saas! on Vr. A. L. Punktion. 

70 ” | 106 | 0,54] 0,235 0,22) r. 4. I. 

7° Blut 110 0,200: 0,18 

go - 112 0,165, 0,15 

geo ” 105 0,140, 0,13 

geo ” 110 0,145) 0,13 

gio Plasma 103 | 0,36} 0,150) 0,14 
* 114 0,170) 0,15 


g4o 
gts Kammerw.| 103 0,155) 0,15 


Versuch 12 | 3 Blut 110 0,120) 0,11 
(29. XI. 13). | 3* ” 113 0,120) 0,11 
Graues Ka- | 3% Plasma | 127 0,170 0,13 
ninchen. Ge- } 3* - | 135 2} 0,175) 0,13 
wioht 2000 g. | 3° Kammerw.) 115 0,135) 0,12 
36 - 102 0,130) 0,13 
4% 
410 
nas 
545 
545 
546 
550 


550 





zzz 33s vwssswsesewswssasasssss 





3 


\r. A. L. Punktion. 


- | 86 0,110) 0,13} r. A. TT. 
— _— —_ — | 10g Dextrose in 10°/, iger 
Blut | 115 2] 0,270; 0,23] Lésung per os mit 


» | 120 ee 
Plasma | 118 32 1 0,270 0,23 
” 121 | 0, 0,305) 0,25 
Kam | 1% ,270' 0,22 
aig . 0.170 Heo hh A. L. Punktion. 
6% " | 97 0,240, 0,25)1. A. IL. 
goo Blut (| 102 0,120) 0,12 


Versuch 13 | 4% Blut | 93 0,090) 0,10 
(29. XT. 13). | 4” + 104 1 0, 0,090) 0,09 
Graues Ka- | 4% Plasma | 122 0,155) 0,13 
ninohen. Ge-| 4% - 119 0,160) 0,13 
wicht 1950 g. Kammerw.| 123 0,150} 0,12 
132 0,160! 0,12 
106 0,160) 0,15] r. A. IL. Punktion. Hyper- 
| glykamie nach oder 
durch die Blutent- 
nahme? 
— | — | 10g Dextrose in 10%, iger 


102 | 0,48 | 0,205) 0,20] SosteSasbate 


zssssvse3333333933 





\ r.A. L. Punktion. 




















Zucker im Humor aqueus beim Menschen. 





Zucker- 
menge 


Zeit fiir 
die Ent- Probe 


Versuche nahme der Probe} Anmerkungen 
d. Proben res ary 


Menge absol.| 5 
usw. | mg mg 
-_——_————_ = _ —— 


Versuch 13 | 6'°nachm.}| Plasma 123 310,295 0,24 
,15 " ‘ 

(Forteetzung). — : our 117 f yi dott ie 2 eee 

6s 36» + 0,200) 0,21} 1. A. IL. “ 

6% Blut 0,200 0,20 

73 ” 0,120 0,12 


Versuch 14 }11® vy . Blut 2 10,28 10,110 0,11 
(30. XI. 13). }11* " 2910,115 0,11 
Blaues Ka- }11* Plasma 3410,140 0,13 
ninchen, Ge-j11* ” 0,160, 0,13} 
wicht 2100 g.j11™ — —  — | 10g Dextrose in 10°, iger 
24 St. Hunger} 1° Blut ,52 | 0,225 0,20 ee per os mit 
100 . 9 5 0,240 0,20 chlundsonde. 

100 Plasma | 0,305 0,29 
1 ” 75 | 0,325) 0,28 
1 10 Kammerw.| 0,310 0,24 


1 } 


Verbrauch 
von "/100 
Jodlésung 


0 





is : 0.230 0.24 be. A. L Punktion. 
” ia 701 0,305 0,25 
° 0195 O28 
Blut 0,170 0,17 
6 | 0,195 0,17 
Plasma | 0,230 0,24 
" | 0,330, 0,22 
Kammerw.| 5 | 0,235, 0,22 
n 5 | 0,325) 0,22 
n 50] 0,215 0,20 
- 0,15; 0,18 
go Blut 28 | 0,110) 0,11 
40 * 32] 0,130 


Versuch 15 }12° Blut 30 | 0,120 
(30. XI. 13). }12° ” 0,130 
Graues Ka- |12° Plasma 39 10,165 
ninchen, Ge-j12 , 35 | 0,145 
wicht 2000 g. = _— 10 g Dextrose in 10°), iger 
Blut 0,200 0,1§ Lésung per os mit 
ns 0,185 Schlundsonde. 
- 0,190) 
Plasma 56 | 0,285 
- 8 0,300 
amer-aeees ~ wane) \r. A. I. Punktion. 
- 0,220) 0,21) r. A. IL. 
Blut 0,165) 
” 0,150) 
Plasma 0,185) 
” , 0,205 
Kammerw. 0,185) 
20 6 0,185 
25 Blut ‘ 36 | 0,150 
35 on - 0,130 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 


915 


” 
” 
” 
” 
n 
” 
” 
” 
” 
” 
” 
” 
n 
” 
n 
n 





9% 
9% 
9% 


92% 


930 
a 


zs zsz323333333333 3 























Versuch XT 





Nach 7 x. 4 Stunden 


Versuch XT | Versuch XM 


2 3  ¥Stunden Nach? 2  3Stunden 


Versuch XIV Versuch XV 
; 2 a ci ‘a Stunden Nach 7 i 2 JSdtunden 
Fig. 6. 


Graphische Darstellung der gefundenen Zuckerprozente bei den 
Versuchen 11 bis 15 mit alimentérer Hyperglykamie. 





Zucker im Humor aqueus beim Menschen. 





Versuche 


(19. VII. 13). 
WeiBes 
Kaninchen, 
Gewicht 
1950 g. 


Zeit fiir 

die Ent- 
nahme 

d. Proben 
usw. 


3° nachm. 


n 


12mittern. 


_—__—_—_J 


Probe 


Art 


[Menge 
|; mg 


Verbrauch 


von "/109 
Jodlésung 


ecm 





Zucker- 
menge 
der Probe 


absol. | 0 
mg | (0 


Anmerkungen 


ie 





Blut 


n } 


Kammerw.| 


Blut 


” 


120 
97 


| 120 
107 


91 
113 


104 
| 121 


85 


| 137 


90 


Versuche bei Adrenalinhyperglykimie. 
110 


0,34 
0,35 
0,34 


0,70 
0,78 
0,77 
0,89 


0,90 
0,96 
0,58 
0,64 
0,36 


0,140'0,13 
0,145/0,12 
0,140)0,14 


0,305 0,25 
0,340|0,32 
0,33510,37 
0,390|0,35 


0,3950,38 
0,425'0,35 
0,250,0,29 
0,275/0,20 
0,150/0,17 


r. A. 


0,5 mg Adrenalin in 
Lésung 1: 5000 in den 
Riicksack injiziert. 


28 ccm Urin, Almén 
stark positiv. 


LA 





Versuch 2 
(22. VII. 13). 
WeiBes 
Kaninchen, 
Gewicht 
2325 g 


5*5 nachm. 
530 
6,00 


s 


6,35 


745 
§30 
gis 
10% 
102 
1020 
102? 


3 3 3 3 3 3 s 333 3 


” 
nn 


ol 


Kammervw.| 


Blut 


| 122 


(117 


131 
133 


| 147 
| 105 


135 
104 


| 126 


147 


51 


| 119 


0,37 
0,48 
0,68 
0,80 
0,88 
0,72 
0,80 
0,55 
0,38 
0,60 
0,24 
0,35 


0,155)0,18 


0,205'0,18 
0,295/0,28 
0,350 0,26 
0,385 0,26 
0,315 0,30 
0,350.0,26 
0,235 0,23 
0,160 0,13 
0,260/0,18 
0,090 6,18 
0,145 0,12 


05 mg Adrenalin 
Lésung 1: 5000 in den 
Riicksack injiziert. 


Urin, Alm én positiv. 
r. A. 





Versuch 3 
(29. VII. 13). 


SchwarzweiB. 


Kaninchen, 
Gewicht 





2° nachm. 
9% 
300 
400 
415 
430 
445 
5 15 


§30 


545 
600 
625 
645 
650 
65° 
655 
730 
745 
Q00 


” 


= Eanene emnwtu wea oS 4 


3 32 3 3 


R08 


Blut 
Blut 


” 


37 3333333 3 


Kammerw. 


nn 
Blut 
" 
ba] 
r 
Kammerw. 


- 





| 126 


161 
128 


| 104 


118 


| 125 
| 132 
| 124 
| 164 
| 139 


127 


| 148 


126 
126 
99 


| 115 


107 
112 
82 
85 





0,34 
0,74 
0,65 
0,61 
0,70 
0,73 
0,80 
0,71 
0,87 
0,63 
0,57 
0,57 
0,67 
0,65 
0,41 
0,4 

0,35 
0,35 
0,35 





0,35 


0,140 0,11 
0,325 0,20 
0,280 0,22 
0,265 0,25 
0,305 0,26 
0,320'0,26 
0,350/0,27 
0,310.0,25 
0,380,0,28 
0,27510,20 
0,24510,19 
0,245|0,17 
0,290/0,28 
0,280/0,22 
0,17510,18 
0,170:0,15 
0,145 0,14 
0,145:0,13 


0,145 10,18}, 


05 mg Adrenalin in 
Lésung 1: 5000 in den 
Riicksack injiziert. 


53 ccm Urin, 
positiv. 


Almén 





0,145/0,17 





52 





Zeit fiir 
die Ent- Probe 


Versuche nahme 
d. Proben 
usw. Art 





Zucker- 
menge 
der Probe Anmerkungen 


absol. | 
0 
mg | /0 


Verbrauch 
VOn "/;90- 


Jodlésung 


|Menge 
mg 


° 
Qa 
B 








| 
==> =— === — = 


Versuch 3 | 8 nachm.| Blut | 120 0,155'0,18 
(Fortsetzung).| 8° =» * 115 0,155)0,13 
go a 108 0,125/0,12 


SPS 
w wo 
-_ ~] 





Versuch 4 | 2“°nachm. Blut | 100 
(20. VIII. 13).} 3° =» Kammerw.| 114 
Braunes 3 
Kaninchen, at 
Gewicht te 
2000 g. ‘“" 
425 
455 
515 
5% 
525 
535 


| 
5% Blut 102 0,250/0,25 
65 " 110 0,270/0,25 
6s » Kammerw. 115 3 | 0,410)0,36 | 1. A. TLL. Punktion. 
6 ” | 123 0,410/0,33 }r. A. IV. 
630 Blut 105 0,270/0,26 
7 " 100 0,250'0,25 
720 * 100 0,210/0,21 
— * Kammerw.' 100 | 0,! 0,245)/0,25 
730 ” 76 | 0,52 | 0,225/0,30 
735 Blut 100 0,1900,19 
g00 S 107 5 0,190/0,18 
R25 . , 100 0,165)0,17 
Kammerw. 100 | 0,54 | 0,230/0,23 
“ | 80 0,175)0,22 
Blut | 100 0,150'0,15 
* 106 | 0,35 | 0,145/0,14 
Kammerw.| 91 : 0,140)0,15 
Blut | 127 0,125/0,10 
Kammerw.| 66 | 0,: 0,105/0,16 
Blut | 95 0,105)0,1 1 
Kammerw.| 80 0,115)0,14 
Blut | 105 | 0,30] 0,120/0,11 
Kammerw.| 119 0,175/0,15 
Blut | 105 0,140/0,13 


0,100/0,10 
0,140)0,12 | r. A. I. Punktion. 
— —_ |— a ——_ a 
| 111 | 0,58 | 0,250/0,23 om Be he 
121 0,29010,24 Riicksack injiziert. 


os 
WS vo 
= D> 


Blut 


n 


Kammerw.| 137 0,350/0,26 | 1. A. L Punktion. 





” 131 | 0,80]0,350/0,27],°.4. I, 
Blut | 10710, 0,260)0,24 

“ | 109 | 0,62 | 0,270)0,25 

Kammerw.| 132 0,450/0,34]1. 4. IL 

S | 122 | 0,99 | 0,435/0,36 |r. A. TIL. 

Blut | 100 0,260/0,26 


s 3333333233 3 


53 com Urin, Almén 
positiv. 


3 


s3s3333333333 3 ’ 3 3 





(23. VIII. 13). . 121 170)0,14 

oan au» } 0,5 Adrenalin i 

Braunes | Looung 1: 5000 in on 

Kaninchen, Riicksack injiziert. 

Gewicht Kammerw.| 110 ‘ r. A. I. Punktion. 

2000 g. Blut 120 

” 105 

abe aus 15 com Urin, Almén 

| } negativ. 


| | 
Versuch 5 Blut | 120 0,165)0,14 
| 0, 




















Zucker 


im Humor aqueus beim Menschen. 





Versuche 














Zeit fiir 
die Ent- 
nahme 
d. Proben 
usw. 


Verbrauch 
von */100- 
Jodlésung 


° 
ic} 
B 


Zucker- 
menge 
der Probe 


*, 


Anmerkungen 








Versuch 5 
(Fortsetzung). 


5% nachm. 
5% » 

530 

585 

60° 

605 


63° 


6% 


640 
710 
748 
762 
785 


758 


7s 3339 a] ’ = 


gto 
gis 
g20 
10° 


3 3 ss 


1040 
1055 
119 


Kammerw.! 
” 
Blut 
” i 
Kammerw. 


n 
Blut 


} 
Kammerw.| 


be] 
Blut 


Kammerw.| 


Blut 





absol. 

mg 
0,250/0,20 
0,170)0,22 
0,250 0,23 
0,190'0,17 
0,185 0,16 


0,305 0,23 
0,260 0,25 
0,1700,17 
0,195 0,18 
0,235 0,22 
0,315 0,23 
0,18510,17 


| 
0,215 0,20 
0,225|0,19 
0,170/0,17 


\ 1, A. L. Punktion. 
r.A. IL 


20 ccm Urin, Almén 
negativ. 

1. A. IL. Punktion. 

r. A. III. 


1. A. IIL. 
r. A. IV. 


40 cem Urin, Aimén 


negativ. 
r.A. V. Punktion 
1. A. IV. 


28 ccm Urin, Almén 


negativ. 
r. A. VI. Punktion. 
La. ¥. 





Versuch 6 
(26. VIII. 13). 
Graues 
Kaninchen, 
Gewieht 
2200 g. 


2° nachm. 
9200 
920 
~~ 


3 3 


940 
310 
3% 
418 
416 
420 
42% 
30 
535 
5% 
545 
648 
580 
658 
655 


700 


3 ’ sess 3yvVvvVvwaIawwVwTs 8 


gu 


«20 
R40 
beta 


R50 








Blut 111 
” 105 


Blut 151 

- 131 
140 
127 
120 





Blut 
Kammerw. 
Blut 


Blut 
Kammerw. 


| 152 

| 116 

, | 98 
Blut 

n | 

Kammerw.| 


115 
109 
105 
142 

96 


nr 
Blut 


Kammerw.| 67 
~ | 112 
Blut {113 
Kammerw.| 134 
- | 114 
Blut 78 











0,5 mg Adrenalin in 
Lésung 1: 5000 in den 
Riicksack injiziert. 


43 ccm Urin, Almén 


negativ. 
1. A. I. Punktion. 


40 ccm Urin, Almén 


positiv. 
r.A. I. Punktion. 
LA. IL 


1. A. LE. 
r.A. IL. 


45 com Urin, Alméa 
negativ. 

1. A. IV. Punktion. 

r. A. IT. 











Versuche 


Versuch 6 
(Fortsetzung). 


10% nachm. 
10% . 
10° » 
12°mittern. 


Kammerw.. 
n 


von "/;90- 


Verbrauch | 
Jodlésung 


° 
3 
| 


= 
S| 


im GO 
bo 


menge 
der Probe 


I Zucker- 1 





Anmerkungen 


23 ccm Urin, Almén 
negativ. 
r. A. V. Punktion. 


2A. Vi 





Versuch 7 
(30. VIII. 13). 


Braunes 
Kaninchen, 
Gewicht 
1850 g. 


1° nachm. 
hed 


13° 
900 
930 
ga 
330 
400 
415 
430 
438 
442 
530 
540 
Rae 
600 
630 
635 
650 
4,55 
657 
7» 
7s 
780 

755 

835 

R40 

R56 
10% 
10% 
11% 
114 
12 mit 


12% 


TD. 


bal 
oa 
bal 
” 
nv 
Lal 
Lal 
” 
n 
n 
n 
Lal 
fn 
, 
n 
n 
ba) 
n 
n 
, 
n 
n 
ba] 
nr 
n 
bal 
n 
nr 
n 
n 
fn 
te 
” 


Blut 
Blut 
Blut 


Blut 
Kammerw. 


” 

Blut 
Kammerw.| 
Blut 
r 


Kammerw. 
Pr 
Blut 
Blut | 
Kammerw. 


n 
Blut 


Kammerw.| 
Blut | 
” } 
Kammervw. | 
Blut 
Kammerw. 
n 


o,scs|lsco 


Gos 


PMwe, 2S, 2S 
nivel Se 
Go & DO no 


coooorrs 


Oo» 
—T—) 


a) 


DO CO Ur 


0,315 0,30 
0,260 0,26 
0,460 0,36 
0,37510,35 
0,230 0,23 
0,215 0,22 
0,320 0,27 
0,330 0,26 
0,225 0,21 
0,180 0,18 
0,250 0,27 
0,160 0,15 
0,145 0,14 
0,205 0,22 
0,205 0,17 
0,160'0,15 
0,240 0,21 
0,230 0,24 


Tier stark erregt, psy- 
chischeHy perglykamie? 


05 mg Adrenalin in 
Lésung 1:5000 in den 
Riicksack injiziert. 


48 ccm Urin, Almén 


negativ. 


42 ccm Urin, Almén 
schwach positiv 

r.A. IL. Punktion. 

r. A. HL. 


r. A. TIL 


r. A. IV. 
£2. ¥. 


25 com Urin, Almén 


negativ. 
r.A. VI. Punktion. 
4 VEE. 





Versuch 8 
(31. VIII. 13). 
Braunes 
Kaninchen, 
Gewicht 
3000 g. 





9 vorm. 
10% ~ 
10° » 
10% - 


11° =» 
12'° nachm. 


12% » 


12% » 





Blut 
Rammerw. 


Blut 
Kammerw.) 





0,120)0,10 
0,125/0,13 
0,195/0,13 


— 
0,270/0,27 
0,430)0,41 


0,430 0,34 








r. A. L Punktion. 

r. A. I. 

0,75 mg Adrenalin in 
Lésung 1:5000 in den 
Riicksack injiziert. 

43 ccm Urin, Almén 
negativ. 

r. A. IIL. Punktion. Obs. 
Kochzeit tinsicher! 

r. A. IV. Punktion. 
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Versuche 


Versuch 8 
(Fortsetzung). 


Zeit fiir 
die Ent- 
nahme 
d. Proben 
usw. 








s 6s 
920 
930 
935 
405 
45 
4% 
430 
600 
613 
630 
740 
745 


750 


s3s3s3 3 sssas sass 3 


7% 


00 


12° nachm. 


Kammerw., 


Blut 
Kammerw.| 
” | 
Blut 
” 
Kammerw. 
Blut 
Kammerw. 


ba] 


” 
Blut 


Verbrauch 
von "/100- 


Jodlésung 


° 
18 
B 


Zucker- 
menge 
der Probe 


0,325/0,33 


| 
0,47010,39 
0,350 0,30 
0,280 0,27 
0,225 10,23 
0,225 0,21 
0,160,017 
0,170'0,17 
0,130 0,13 
0,195 0,15 
0,130 0,13 
0,120 0,11 
0,145 0,13 
0,105 0,12 


0,175 0,14 
0,120 0,11 





Anmerkungen 


———————————S=S=S=S==SEB 


70 ccm Urin, Almén 
schwach positiv. 
r. A. V. Punktion. 


aA. VE ” 


r. A. VIL 
r. A. VIII. 


L A. L. 

r. A. @ mit 
Hyphaima stark ge- 
mischt. 

1. A. IL. Punktion. 





Versuch 9 
(6. TX. 13). 
WeiBes 
Kaninchen, 
Gewicht 
3200 g. 


2 nachm. 
930 
paz 
932 
300 
330 
400 
4° 
4% 
4 4 
416 
420 
430 
455 
5% 
521 


sss 3a 3S 3Jsssesvssvssesesessesesaseseseseseseseseees 8s 8 








Blut 
Plasma 


n 


Blut 
n } 
Kammerw. 
” | 
Blut | 
Kammerw. 
Blut 
Plasma 


Kammerw. 


Blut 
Kammerw. 
Blut 
Blut 


Kammerw. 
Blut 
Kammerw., 





0,175,0,16 
0,170°0,17 
0,190 0,17 


0,340/0,33 
0,375)0,33 
0,635,0,43 
0,430)0,36 
0,435)0,35 
0,510/0,57 
0,565 0,43 
0,635 0,60 
0,660 0,58 
0,640 0,53 
0,705 0,51 
1,020 0,85 
1,095 0,85 
0,920)0,66 
0,590 0,54 
0,570 0,52 
0,895 0,66 
0,730 0,62 
0,620 0,48 


0,495 0,49 
0,580 0,39 
0,565 0,50 
0,650 0,47 
0,480 0,35 
0,650 0,45 
0,680 0,54 





1 mg Adrenalin in Lésung 
1:5000 in den Riick- 
sack injiziert. 


r. A. IL. Punktion. 
t& FF os 


r. A. IIL 


1. 


r. 
l 


93 ccm Urin, 5,1°/, Zucker 


Kochzeit unsicher! 
r.A. VL Punktion. 


vr. A. VIL 





1. A. III. 














y 
<) / 
“/ 2, 
Qn : 


Versuch I Versuch I 
a a ae — oe ar a a ae re 
Po 
030, 00 r Xp 





| Versuch IT | Versuch IV 
a a a a oe x ne — oe or ee 





Versuch V 
taht 2 3 & 3 TC Y Shnden 








Versuch VI 
i 
Wah? 2 3 6 S 8 ? 8 JD tine Mad? 2 3 & 5 6 9 3 Ssinda 


Fig. 7. 
Graphische Darstellung der gefundenen Zuckerprozentzahlen bei den 
Adrenalinversuchen 1 bis 8. Die Kurve der Zuckerprozente des sek. 
Kammerwassers bisw. nach Mittelberechnung fiir beide Augen. 
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Zeit fiir 4 3 | Zucker- 
die Ent- Probe 252] _ menge 
Versuche nahme ¢ 2314 der P robe Anmerkungen 
d. Proben Menge” >” prey pa 
usw. Art | ag jem | me 0 
Versuch 9 | 8'°nachm. Blut 110 | 0,88 | 0,385) 0,35 
(Fortsetzung).| 8°° » Kammerw.| 124 | 1,22 | 0,545) 0,44] r. A. VILL Punktion 

ge, Blut | 124 | 0,88] 0,385) 0,31 

ge » ~ 100 | 0,80 } 0,350! 0,35 

9° » * | 104 | 0,74] 0,325 0,31 

12 mittern. - 100 | 0,34 | 0,140) 0,14 

| | 
Versuch 10 | 94° vorm. Blut | 120 | 0,35] 0,145) 0,12 
(7. TX. 18). | 9% ” | 122 | 0,35 0,145) 0,12 
WeiBes {10% » » | 184] 0,36] 0,150! 0,11 
Kaninchen, {10 » Plasma | 126 | 0,40] 0,170) 0,13 
Gewicht 10%» - | 136 | 0,42 | 0,175) 0,13 
ro 10%, 2 | 132 | 0,42 | 0,175! 0,13] 
cow & 1108 =») | Kammerw.! 134 | 0,41 | 0,175) 0,13) oh tleaiela 

10% 5 - | 134 | 0,42 | 0,175) 0,13)6 " * * *Onstiom- 

1045 n a i— =e — — |0,5 me ——— ~~ 

11 Blut | 131 | 6,54] 0,230) 0,18) Fine tO ee 

12 nachm » | 135 | 0,671 0,290) 0,21) “““*eek ‘niisier® 

1% >» - 97 | 0,50 0,215) 0,22 

1 ” ” | 106 0,56 0,240) 0,28 

1“ » Plasma | 117 | 1,01] 0,445) 0,38 

14 = - 92 | 0,82 | 0,360) 0,39 

1% >» Kammerw.| 115 | 0,70] 0,305) 0,27 

12 > | 196 | 1,05} 0.465| 0-28)f 4+ 1 Punktion. 

2% » - 105 | 0,69 | 0,300) 0,29). A. L 

20° Blut 108 | 0,61 | 0,265) 0,25 

2° 6» Kammerw.| 133 | 0,90} 0,395) 0,30)r.4. I 

2% - 166 | 1,18] 0,525) 0,32 LAB 

26 ly * 80 | 0,59 | 0,255 oxo} aera 

345 Blut 105 | 0,49 | 0,210) 0,20 

46 = - 106 | 0,25 | 0,095) 0,09 

54 oy . 128 | 0,30 | 0,120) 0,09 

54 oy Plasma | 117 | 0,44] 0,185) 0,16 

5» ~ 114 | 0,41] 0,175) 0,15 

54g ~ 146 | 0,53 | 0,225) 0,15 

550 n Kammerw.| — om ome — |r. A. 1V. Punktion ver- 

loren gegangen! 
55st, e 81 | 0,25 | 0,095! 0,12] 1. A. IIL Punktion. 

6° 6» * 157 | 0,47] 0,200/ 0,13} 4. Vv. , 

6% = 5 - 112 | 0,36] 0,150| 0,13}. 4. IV. 

6% =» Blut 120 | 0,30 0,120) 0,10] Wahrend des ganzen Ver- 
suchs kein Urin ge- 
| lassen. 

Versuch 11 [10% vorm. Blut | 109 | 0,32] 0,130) 0,12] 
(12. X. 138). (10% =, - 112 | 0,32 | 0,130) 0,12 
Schwars- [10% >» Plasma | 120] 0,49] 0,210) 0,18 
weiBes 10% =» - 112 | 0,46 | 0,195) 0,17 
Kaninchen, |!0% » - 100 | 0,40 | 0,170) 0,17 
Gewicht - - ees “yng Dow | ee = ag >. 
2150 g. {12% mittags| Blut | 100 | 0,58] 0,250; 0,25] ‘teksack injiatert. 
12°° nachm. Urin 32 | 0,60 | 0,260) 0,81 o—- Urin. Almén po- 






























































Zeit fiir 4 3] Zucker- 
die Ent- Probe 2.*=| menge 
Versuche nahme £ es der Probe Anmerkungen 
a! Praen | Ta Blt, 
| mg | ccm mg 
Versuch 11 | 1**nachm.|Kammerw.| 94 | 0,74] 0,325 0,35 
(Fortsetzung)| 1°° » » | 104 | 0.82] 0,360. 0,35]f 4: 1 Panktion. 
12% » Blut | 112 | 0,75 | 0,325 0,29 
12%» n | 94 10,671 0,290 0,31 
1% Plasma | 98 | 1,04] 0,460) 0,47 
1? +5 - | 110 | 1,18] 0,525 0,48 
 -s - | 90 | 1,00] 0,440) 0,4: 
1% Kammerw.| 118 | 1,13] 0,500, 0,42) r.A. IL 
2 on - | 78] 0,58] 0,250 0,32). , , 
2 n 90 | 0,661 0,285 0.3216 °* 
209 Blut 107 | 0,60] 0,260 0,24 
2° - 100 | 0,58 | 0,250 0,25 
23 oy Plasma | 103 | 0,77] 0,335 0,33 
2 62 - 104 | 0,80 | 0,350) 0,34 
25» . 120 | 0,96 | 0,425, 0,35 
3° 6 Kammerw.| 98 | 0,70]0,305 0,31)1 4. IL 
3% =n ~ 130 | 0,98 10,430 0,33] r. A. IIL. 
5° Urin 19 | 0,48 | 0,205) 1,08] 40ccem Urin. Almén positiv 
730 . Kammerw.} 101 | 0,36 }0,150) 0,15) r.4. IV. Punktion. 
75 - 64 | 0,26} 0,100, 0,16}1. A. OL. 
73 on Blut 118 | 0,36] 0,150, 0,13 
7% 6» - 114 | 0,34 10,140) 0,12 
7 Plasma | 102 | 0,50 | 0,215) 0,21 
7 » ” | 102 | 0,52 | 0,225) 0,22 
7 On - 118 | 0,58 | 0,250, 0,21 
7 9» Kammerw.| 139 | 0,55 0,235 0,17 v. 
Versuch 12 Bei diesem und den folgenden 
(5. XI. 13). Som ale Seok oe 
Blaugraues |10"° vorm. Blut | 133 | 0,37] 0,155, 0,12] standige Aspiration gewonne- 
Kaninchen, |10% » _ | 115 [0,34] 0,140) 0,12) 2°° Xammerwascers angegeben. 
Gewicht [10° » |Kammerw.| 208% 0,73] 0,320 0,15)r.a. Toa {53: 5 (ot mm 4 
1800 g. 10% =» —_ |—|- —e- ay me Laeme 
1s Blut | 111 | 0,76] 0,330| 0,30] jet. = = 
11 » |Kammerw. 222 | 1,46] 0,650 0,29)1.4. To.» {53:4 (21mm Hg. 
12nachm.| Blut | 115 | 0,80] 0,350, 0,30 satbiiaaaceues 
1% » - | 122 10,74] 0,325 0,27 
2 , | 100 | 0,421 0,175 0,18 
3® » ” | 101 | 0,34} 0,140 0,14 
4 » | 108 | 0,29] 0,115, 0,11 
Versuch 13 [10% vorm. | Blut | 103 | 0,29] 0,115) 0.11 
(5. XI. 18). [10° = ~ 113 | 0,33 0,350) 0,12 
Blaugraues |10% »  |Kammerw.| 194 | 0,60] 0,260) 0,13] 1.4. To.a {92:4 (#0) mm Ha. 
Kaninchen, |11° , — one —_ — | —|0,75mg Adrenalin in Lésung 
Gewicht | jtalet. in den Riicksack in- 
1800g. [12° mittags} Blut | 113 | 0,65 | 0,280) 0,25) T 0. {73°89 (90's mm ue. 
12° nachm. ® | 111 | 0,70} 0,305) 0,28 
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| zeit tar 4 gy] Zucker- 
die Ent- Probe FH rs menge 
Versuche nahme 2 s3 der Probe Anmerkungen 
d. Proben ee naa 
aoe, Art |Menge| abeol. | o/, 


| mg com | mg | 














Versuch 13 


1 nachm. | Kammerw.| 201 0,620 0,31) 7 0.0.f55:4 @1 mm Hy. 


1,38 {508 
(Fortsetzung)| 2°  » Blut | 105 | 0,61 | 0,265) 0,25 iia a stan 
30 » | 102 } 0,50] 0,215 0,21 
4 > | 103 10,40] 0.170 0,17 
Be > | 120 } 0,88] 0,160, 0,13} 





Versuch 14 |11% vorm. | Blut | 100 | 0,25 | 0,095| 0,10 
(5. XI. 13). [11% 118 | 0,32] 0,130, 0,11 


Blaugranes [11 » | Kammerw.| 235 | 0,76 | 0,335| 0,14] r.. 7 0.0. {55:4 @1 mm He 





























Kaninchen, |11% >» _ |: 2 oe — | —]0,50 mg Adrenalin in Lésung 
Gewicht | jie — in den Rticksack in- 
18258. ]12*nachm.| Blut | 126 | 0,76 | 0,335) 0,27] 7 o. s{33:3 Ge mm He 
1” . 107 | 0,60 | 0,260) 0,24 
15 » |Kammerw.| 245 | 1,38 | 0,620) 0,25]1.4. T 0.0 {55:4 21mm He). 
oo Blut | 111 | 0,60] 0,260) 0.23 sine 
3s » | 135 | 0,45] 0,190) 0,14! 
45 » | 124 | 0,361 0,150) 0,12 
5 on » | 102 ] 0,32] 0,130) 0,13 
Versuch 15 | 9% vorm. | Blut | 114] 0,37] 0,155) 0,14 
(6. X1. 13). | 9% » » | 100} 0,33] 0,135) 0,14 ae 
Schwarzes {10% » |Kammerw.| 227 | 0,78} 0,340) 0,15] 1.4. T 0. a. {(73°62(3)0mm Ha. 
Kaninchen, |10° >» —_— —j— — | — ]1mg Adrenalin in Lésung 1: 5000 
Gewicht Pere 
i 1900g. | » Blut | 123 | 0,86 0,375) 0,30} T o. «.{53:%5 8 mm ey 
nden 12° nachm. - 117 | 0,92 | 0,405} 0,85] T 0. 0 {53:40 (Gi mm Ba) 
Ay 1° . 133 | 0,98 | 0,430) 0,32 
nne- 1° , |Kammerw.' 226 | 1,86 | 0,840) 0,37] T 0. s.{59:35 (23 mm He). 
ben. 2%, Blut | 131 | 0,73] 0,320) 0,24 (75:69 2mm He 
a 3% p - 109 | 0,44 | 0,195 0,18 
sung 4% » . 117 | 0,33 | 0,135) 0,12 
in. 5% oy " 110 | 0,28 | 0,110! 0,10 
io. Versuch 16 [10 vorm.| Blut | 112] 0,30] 0,125) 0,11 
(6. XI.13). [10% » | 110 0,30] 0,120} 0,12 eee 
Blaugraues {10% +> |Kammerw.| 215 | 0,65] 0,280! 0,13] r.4. To. a {33:33 (5) mm Be 
Kaninchen, [10 » _ | oa — | — | 1 mg Adrenalin in Lésung 1: 5000 
Gewicht } in den Riicksack injiziert. 
2400g. fl” » Blut | 102 ] 0,53 | 0,225) 0,22} 7 0. {73°69 (3 mm Hay 
_ 12” nachm. » | 99 0,76 | 0,330, 0,33] T 0. 02:80 (18 mm ite 
1s» » | 110 } 0,76 | 0,330) 0,30] T 0. 0.453 :35 (G8 mm He 
ig). qe» » | 104 | 0,66 | 0,285) 0,27 x 
is) ; oot Py 5,5: 3,0 (25 mm Hg) 
sung 25 6p Kammerw.| 213 | 1,72} 0,770) 0,36) 1. A. T 0.8. 95°: 5", (4mm Ha. 
iat 35 Blut | 92] 0,57] 0,245! 0,27 ie i. 
45, - 120 | 0,47 | 0,200! 0,17 
55, » | 126 0,35} 0,145! 0,1 
































































Zeit fir 432 Zucker- 
die Ent- Probe zzz| , menge 
Versuche nahme £ «=| der Probe Anmerkungen 
d. Proben eg ee 
; an Menge|” absol. | 9) 
usw. | mg |eccm | mg | '0 
Versuch 17 }10°° vorm. Blut | 110 | 0,28] 0,110) 0,10 
(8. X1. 13). [10% , " | 110 | 0,29 | 0,115} 0,10 
Blaugraues {10° » |Kammerw.) 234 | 0,65 | 0,280| 0,12} r.a. To. 0 {7335 } tea 4 
Kaninchen, |10*° n —_ | _ _ —_ on 0,5 mg og ps 
Gewicht | jisiert. wih saben “ 
1800g. fie, Blut 120 | 0,62 0,270) 0,23] 7 o. ptt 
12* nachm. . 111 | 0,55 | 0,235) 0,21] T o. {33:32 Ghd mm He. 
1”, > | 118 0,64] 0,275| 0,2] 7 0. a{82:40 G10 mm Ho. 
Q 5 138 | 0,58 | 0,250) 0,18] T 0. {23:60 (0) mm Hey 
36, ” 104 | 0,33 | 0,135) 0,13 
3% » |Kammerw. 220 | 0,90] 0,395) 0,18] 7 0. 0.{35:35 230mm Hg). 
4° Blut | 105 | 0,33 0,135) 0,13 {25:60 aeomm me, 
5g " 118 | 0,33 | 0,135! 0,11 
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anol 
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— 
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Fig. 8. Graphische Darstellung der gefundenen Zuckerprozentzahlen bei 


den Adrenalinversuchen 12 bis 17. 
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Zeit fiir 5 %| Zucker- 
die Ent- Probe 3 g5 menge 
Versuche nahme £ PE der Probe} Anmerkungen 
d. Proben | Art |Menge > mS absol. Pe 
usw. | | com | com | mg 0 : 
Versuch 18 2 nachm, Blut 110 | 0,32] 0,130/0,12 
(13. XI. 18) 2 » Plasma | 114 | 0,36] 0,150,0,13 
Kaninchen, | 2°  » ” 116 | 0,38 | 0,160 0,14 
Gewicht 2 ls ” 101 | 0,34] 0,140 0,14 
a 0 a ee Po ed RMS Ct 
- Blut 104 | 0,49] 0,210 0,20 ; 
4% a 114 0,52 0,225 0,20 Riicksack injiziert. 
4% 6» ” 115 | 0,55 | 0,235,0,20 
4% » Plasma | 117 | 0,80] 0,350 0,30 
4° » co 99 | 0,72] 0,315 0,31 
4% ® 124 | 0,84] 0,370 0,30 
460 yy Kammerw.| 106 | 0,62 | 0,270,0,25 
4 ° 101 | 0,54 | 0,230 0,23 }r A. 1 Punktion 
4° ” 65 | 0,40] 0,170'0,26 | & A. OL. 
5% 3» 8 113 | 0,67 | 0,290 0,26 | © A. TEL 
5 og Blut 91 | 0,46] 0,195.0,21 
6° =» Kammerw.| 122 | 0,64] 0,275 0,23 | © A. IV. 
630 8 Plasma | 124 | 0,80] 0,350 0,28 
63° ” ” 127 | 0,81 | 0,355 0,28 
GP 6 126 | 0,82 | 0,360 0,29 
65 =n Blut 99 | 0,42] 0,1800,18 
6% on Kammerw.| 135 | 0,62] 0,270'0,20] © 4. V- 
6o r | 95 10,52) 0,2250.24), 4 
Ge 6» ” 129 | 0,69 | 0,300 0,23 Jb ~ 
7 9 Blut 120 | 0,46 | 0,195.0,17 
Versuch 19] 6% nachm| Blut | 106 | 0,28] 0,110/0,10 
(15. X1.13) | 6» 2 125 | 0,30] 0,120/0,10 
Blaues Kanin-| 6° =» Plasma §§ 95 | 0,28] 0,110)0,12 
chen, Gewicht} 6 » ~ | 118 | 0,32 | 0,130)0,12 
2500 g - * ee ed ee ee oe 
8 » Blut (| 100 | 0,40] 0,170)/0,17 : 
gy » | 8410.47] 0,20010,24| "°M*eek ‘mise. 
8° Plasma | 133 | 1,14] 0,510/0,38 
899 oy ” 94 | 0,82 | 0,360/0,38 
8% og Kammerw.| 125 | 0,84 | 0,370/0,30 
a | 135 | 0.94 | 07415)0,31 [P&E Panktion 
8 on ” 108 | 0,80 0,350/0,32 \r Al 
8 6 | 59 10,451 0,190/0,32 Sb 
10° » Blut | 123 | 0,55 | 0,235/0,20 | Kochzeit etwas unsicher 
103°» Plasma | 134 | 1,10] 0,490 0,37 
103°) ” | 103 | 0,84 | 0,370/0,36 
10 =» Kammerw.| 110 | 0,75 | 0,330)0,30 , 
10 =» » | 122 | 0,89 | 0,390/0,32 }i AL Punktion 
10° » - | 136 | 1,00] 0,440/0,32 | lL A. IL 
11° 9» Blut 102 | 0,40] 0,170/0,17 
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Fig. 9. Graphische Darstellung der gefundenen Zuckerprozentzahlen bei 
den Adrenalinversuchen 9 bis 11 und 18 bis 19. 











Der Gang der Aciditat in Kulturen von Aspergillus 
niger bei wechselnder Stickstoffquelle. 


Von 
C. Wehmer. 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Technisch-chemischen 
Instituts der Technischen Hochschule zu Hannover.) 


(Bingegangen am 5. Dezember 1913.) 


Ansauerung in Pilzkulturen kann bekanntlich Folge sich 
ansammelnder organischer Saiure oder abgespaltener anorgani- 
scher Saéure sein, letzteres immer dann, wenn als Stickstoff- 
quelle Ammoniaksalze geboten werden; durch Konsum der Basis 
fiir Stoffbildungsprozesse resultiert wachsende Aciditat der Kultur- 
fliissigkeit. Friihere Feststellungen mit Penicillium’) habe 
ich neuerdings durch einige Versuche mit Aspergillus niger 
erganzt; das Resultat ist hinsichtlich des Ammonsulfats 
ganz verschieden. 

Beide Pilze siuern ihre Kulturfliissigkeit zunachst stark 
an. Wahrend aber die durch die Decken des Penicillium 
variabile erzeugte Aciditét dauernd erhalten bleibt, nimmt 
solche bei Aspergillus spater wieder ab, der Gehalt der Nahr- 
lésung an freier Schwefelsiure geht hier allmahlich zuriick, sie 
verschwindet bis auf Bruchteile. NaturgemaB ergab sich die 
Frage nach dem Verhalten des Aspergillus gegen andere 
anorganische Ammoniaksalze, etwa Salmiak und Ammon- 
nitrat. Hier liegt, wie sich jetzt herausstellte, die Sache 
ebenso; der zunichst erfolgenden Ansauerung folgt nach einigen 
Wochen Saureabnahme. Es handelt sich keineswegs etwa, wie 
man wohl annehmen kénnte, um eine organische Saure — 
etwa Oxalsiure —, bei Anwesenheit von Ammonsulfat oder 


1) ,Selbstvergiftung in Penicilliumkulturen“ usw. Ber. d. Deutsch. 
botan. Ges. 31, 210, 1913, Heft 4. 
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Salmiak ist, wie ich friiher schon feststellte*), deren Auftreten 
in Kulturen dieses Pilzes ausgeschlossen. Das Wiederverschwin- 
den betrifft also die im Stoffumsatz disponibel werdende freie 
anorganische Séure. Zum Vergleich habe ich die Versuche 
gleichzeitig noch mit Kaliumnitrat durchgefiihrt; der Erfolg 
ist hier natiirlich ein ganz anderer. 

Zur Methode. Alle Kulturen wurden parallel neben- 
einander bei Lichtabschlu8 im Brutschrank (32 bis 34°) in 
sterilisierten watteverschlossenen Glaskélbchen gehalten, so daB 
nach gleichzeitiger Beimpfung mit einer Platindse Sporen an- 
dauernd gleiche auBere Verhiltnisse gegeben waren. Nahr- 
lésung iiberall 10°/, Rohrzucker neben 0,3°/, Kaliumphosphat 
(prim.) und 0,1°/, Magnesiumsulfat (kryst.) auf 50 ccm destil- 
liertes Wasser; dazu kam die wechselnde Stickstoffquelle, die 
im Verhiltnis zu ihrem Stickstoffgehalt gegeben wurde, also 
1°/, Ammonsulfat (mit 21°/, N) oder 0,6°/, Ammon- 
nitrat (35°/, N) bzw. 0,81°/, Salmiak (26°/, N) und 1,53°/, 
Kaliumnitrat (13,9°/, N); dies geschah lediglich, um den 
Pilzdecken in den verschiedenen Versuchen neben gleichen 
Kohlenstoff- ebensolche Stickstoff-Mengen zu bieten. Urspriing- 
lich hatte ich auch genauere Erntebestimmungen im Auge, es 
ist das aber schlecht miteinander zu vereinigen. 

Die iiblichen Nachweismethoden fiir ,freie Siure* in 
Gemischen sind bekanntlich nicht sehr genau; daB man solche 
titrimetrisch nicht mit Hilfe von Lackmus oder Phenol- 
phthalein als Indicator bestimmen kann, liegt auf der Hand. 
EinigermaBen brauchbar erscheint mir noch Kongo”), leider ist 
der Farbenumschlag wenig scharf, das Blau geht bei allmih- 
licher Absattigung der freien Saure erst iiber Grauviolett in 
Rot iiber. Als maBgebend habe ich das Verschwinden des 
Blau angesehen. Ich habe mich aber damit nicht begniigt, 
sondern jede einzelne Titrierung gleichzeitig bis zum Farben- 
umschlag von Lackmus und Phenolphthalein fortgesetzt, 
dadurch erhilt man eine Vorstellung von dem Umfange, in 
dem ,,saure“ Salze an der durch den Pilz bewirkten Anderung 
der Nahrlosungszusammensetzung beteiligt sind. Das Verfahren 


‘) ,Entstehung und physiologische Bedeutung der Oxalsiure im 
Stoffwechsel einiger Pilze“. Botan. Zeitg. 49, 471 u. f., 1891. 
*) Siehe Chem.-Zeitg. 1918, Nr. 4, S. 37; auch 1. c. (Note 1, S. 63.) 
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war demnach so, daB fiir jeden Fall die Aciditat fiir alle drei 
Indicatoren bestimmt wurde; der zu titrierenden Fliissigkeits- 
menge werden hierzu je ein Stiickchen rotes Kongo- und blaues 
Lackmuspapier’),sowie ein Tropfen alkoholischer Phenolphthalein- 
lésung zugefiigt. Dann wird auf den Siedepunkt erhitzt und mit 
®/,o-Natronlauge titriert. Bei Anwesenheit freier Saure schlagt das 
rote Kongopapier sogleich in Blau, Lackmus in Rot um; tropfen- 
weise Absittigung liBt zunachst das Blau des Kongo (gleich 
freie Saure), weiterhin das Rot des Lackmus verschwinden, 
bei noch mehr Alkali tritt zum SchluB dann die rote Farbung 
des Phenolphthalein auf. Beispiel: 


5 ccm der Kulturfliissigkeit verlangten an Kubikzentimeter 
-N 
6,9 ccm bis blaues Kongo in Violettrot iibergeht, 
9,7 »  » rotes Lackmus violettblau wurde, 
10,6 »  » zur Rosafarbung der Fliissigkeit. 


10 


In der Natur der Methode liegt, daB die Genauigkeit nur 
annahernd ist, schon bei Titrierung ein und derselben Fliissig- 
keit kommen kleine Schwankungen in der ersten Dezimale vor; 
immerhin reichen die Zahlen zur Beurteilung des Sachverhalts 
vollig aus, bei genauem Arbeiten sind die durchschnittlich ge- 
machten Fehler immer dieselben. Die in Frage stehenden 
Differenzen zwischen den einzelnen Zahlen sind erheblich gréBer 
als die faktischen Fehler*). Ubrigens gelten die erhaltenen 
Zahlen selbstverstandlich nur fiir die hier benutzte Nahrlésung, 
ihren besonderen Salz- und Zuckergehalt usw. 

Titriert wurde stets mit 5 ccm, die in bestimmten Zwi- 
schenraumen aus ein und derselben Kultur mittels Pipette 
entnommen wurden; ein Vorteil bei Benutzung dieses Pilzes 
fiir solche Versuche ist die geringe Gefahr einer Verunreinigung 
durch das wiederholte Offnen der Kolben; tatsiachlich wurden 








*) Lackmuspapier ,Blau“ von Kahlbaum-Berlin. Die Art des 
Reagenspapiers ist nicht ohne EinfluB. 

2) So ging z. B. die rote Farbe des Lackmuspapiers nach Ver- 
brauch von 0,9 com Lauge in Violett, und bei weiteren 0,2 ccm in 
deutliches Blau iiber (NH,NO,-Nabrlésung). In einem anderen Falle 
0,7 com bis violett, weitere 0,3 com bis zur deutlichen Blauung 
(KNO,-Nahrlésung). 

Biochemische Zeitschrift Band 59. 5 
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in keinem Falle Infektionen konstatiert, wie solche z. B. bei 
Verwendung von Penicilliumkulturen vorkommen. 

Hervorgehoben sei, daB mit allen vier Stickstoffverbin- 
dungen der Pilz gut gedeiht, Unterschiede sind bei dieser Tem- 
peratur sehr gering und sicher schwer zu prazisieren, nach 
4 bis 6 Tagen waren die Decken durchweg vegetativ ziemlich 
gleich gut entwickelt. Unter den eingehaltenen Bedingungen 
kam es aber nur in den Versuchen mit Kaliumnitrat zu 
einer reichlichen, die ganzen Decken schwarzbraun fairbenden 
Sporenbildung, alle wbrigen Stickstoffquellen liefern erst schnee- 
weiBe, spaterhin nur dirftig sporenbildende Pilzdecken (Wirkung 
der freien Saure). Bei Zimmertemperatur ist demgegeniiber 
das Wachstum des Aspergillus niger auf Nahrlésung mit 
Ammonnitrat merklich schlechter; hemmend wirkt hier die 
Ansammlung freier Oxalsaure, die der Pilz bei giinstiger Tem- 
peratur (sein Wachstumsoptimum liegt oberhalb 30°) alsbald 
weiter zersetzt, in gleichem Sinne wirken Ammonsulfat oder 
Chlorammonium bereits bei Zimmertemperatur’). 

Durch Entnahme von je 5 ccm Filiissigkeit zu fiinf ver- 
schiedenen Zeitpunkten aus der nur 50 ccm betragenden Kultur 
verringert sich, neben der Fliissigkeitsmenge selbst, auch der 
iiberhaupt vorhandene Séure- und Salzgehalt gegeniiber der 
gleichbleibenden Pilzdecke; auBerdem verringert sich die Nahr- 
lésung mit der Zeit durch erhebliche Wasserverdunstung im 
Thermostaten. Diese Punkte miissen zur Beurteilung der Titer- 
zahlen selbstverstaindlich in Rechnung gezogen werden. Die 
festgestellte gleiche Aciditét von beispielsweise ca. 20 ccm 
Nahrlésung gegen den Anfang (mit 50 ccm) entspricht also 
faktisch einer erheblichen Situreabnahme; bei gleicher Saure- 
menge in dem verringerten Volumen wire natiirlich ein weit 
héherer Laugenverbrauch zu erwarten gewesen. 


1. Kulturen mit Ammonsulfat als Stickstoffquelle. 
Zusammensetzung der Nahrlésung (50 ccm): 


Rohrzucker . . . . 5,00g—10,0°/, 
(NH,),SO, . . . . 050g—= 1,0 
KHPO,.... . O16 g=—= 08°, 
MgSO,,7H,O . . . 0,05g— 0,1%, 


t) le. (Botan.-Zeitg. 1891). Uber friihere abweichende Beobach- 
tungen s. Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 13, 220, 1913. 
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Aciditat der urspriinglichen Nahrlésung (5 ccm): 


gegen Kongorot . . . . =0,0 ccm ®/,,-N 
» Lackmus .... ~08 » " 
»  Phenolphthalein. . —2,0 » “ 


Verlauf (Versuch 1): Rasche Ansammlung freier Saure. 
Aciditaét steigt schnell mit der Entwicklung des Pilzes inner- 
halb der 1. Woche auf gegen 7 ccm Lauge (Kongo als Indi- 
cator), fiel dann aber stark ab, so daB 1 Woche spiter kaum 
noch die Hialfte vorhanden war; ahnliches Verhalten zeigen 
die sauren Salze. Die weitere Abnahme der Aciditat ist lang- 
sam (2. bis 4. Woche); in dem kleinen Rest der farblosen Nahr- 
lésung sind nach ca. 6 Wochen von beiden nur noch geringe 
Mengen vorhanden. 

Versuch 2. Titrierung fand hier nur einmal nach sehr 
langer Versuchsdauer statt, um modglichst vdlliges Siurever- 
schwinden zu konstatieren; die Kulturfliissigkeit dunstete von 
50 auf 17,5 ccm ein. Die nach 120 Tagen vorgenommene 
Titrierung entsprach jedoch nicht der Erwartung; immerhin 
hatte sich die freie Siure merklich vermindert, 5 ccm des leicht 
gelblichen Filissigkeitsrestes verlangten 4,3 ccm Lauge (bei 
Kongo als Indicator), 5,5 ccm (bei Lackmus) und 8,5 ccm (bei 
Phenolphthalein). Auf das urspriingliche 3fache Volumen be- 


‘ 


rechnet, wiirden die Zahlen schlieBlich also auf ungefahr */, 
sinken. Starke Abnahme der ,,sauren“ Bestandteile steht jeden- 
falls auBer Zweifel. 

Die allmahliche Abnahme in Versuch 1 zeigen folgende 


ermittelten Laugenzahlen*): 














cy Vor | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach 
Indicator Aussaat | 9 Tagen |14 Tagen/20 Tagen 26 Tagen|40 Tag. *) 

com ecm ecm ecm com com 

ere 0 6,9 3,8 3,2 29 0,5 

Lackmus .. . 0,8 9,7 4.4 4,2 3,7 2,0 

Phenolphthalein 2,0 10,6 6,0 6,9 | 5,4 3,1 























1) Die Zahlen sind stets Kubikzentimeter "/,,-N auf je 5 com Kul- 
turfliissigkeit (ebenso weiter unten). 

*) Nach 40tagiger Kulturdauer muBte der Nahrlésungsrest mit 
Wasser (10 ccm) aufgefiillt werden, um noch 5 ccm fiir die Titrierung 
zu erhalten. Die bis auf einen kleinen Rest verdunstete Kulturfliissigkeit 
war also fast siurefrei. 25 ccm waren durch vorheriges 5maliges 


Titrieren verbraucht. 
5* 
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2. Kulturen mit Ammonnitrat als Stickstoffquelle. 
Zusammensetzung der Nahrlésung (50 ccm): 


Rohrzucker . . . . 5,00g = 10,0°/, 
NH,NO,. ..... 0,30g= 0,6%, 
KH,PO,..... . 015g=— 0,3%, 
MgSO,,7H,O ... 005g= 0,1°, 
Aciditat der urspriinglichen Nahrlésung (5 ccm): 
gegen Kongo ...... . 0,0 ccm 
Leckmus ...... 0,9 
Phenolphthalein . . . 1,6 » 


Verlauf (Versuch 1): Innerhalb der 1. Woche erhebliche 
Anhiufung freier Séure, die sich dann in den folgenden Wochen 
stark vermindert, allerdings nicht in dem MaBe wie in der 
Ammonsulfat-Nahrlésung; das gilt gleichfalls hinsichtlich der 
»Salzaciditéat* (wie kiirzehalber die bei Lackmus und Phenol- 
phthalein erhaltenen Zahlen genannt sein mégen), auch ist hier 
die Differenz zwischen .Siaure-“ und ,Salzaciditét“, zumal in 
den ersten Wochen der Kultur, durchweg geringer. Aus dem 
Ammonnitrat wird vorzugsweise das Ammoniak konsumiert, 
jedenfalls ist auch zuletzt noch freie Salpetersiure vorhanden; 
die Aciditét von je 5 ccm stellte sich: 























| Vor | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach 

Indicator Aussaat | 9 Tagen | 14 Tagen) 20 Tagen) 26 Tagen) 40 Tag. *) 
BER cd: 4% ecm ccm ccm | ccm } ccm ccm 
Kongo ....1 00 | 56 | 4) 27 | 35 3,3 
Lackmus ... 0,9 wo | S| at at | 
Phenolphthalein os | Be | 6 «§4 6 4 ree Ty ee 





Auch hier muB fiir die Beurteilung der Aciditatszahlen der 
letzten Wochen die erhebliche Volumenverminderung durch 
Verdunstung bei der Thermostatentemperatur von 32 bis 34° 
in Anschlag gebracht werden. Sie ist unvermeidlich. 

Versuch 2. Wie vorher einmalige Titrierung erst nach 
120 Tagen, Volumen der schwach gelblichen, klaren Nahrlosung 
jetzt nur noch 18 ccm. Verbrauchte Lauge auf 5 ccm: 

mit Kongo ..... . 4,5 ccm 
Lackmus ..... 5,4 » 
» Phenolphthalein . . 7,3 » 
&s *) Volumen der Kulturfliissigkeit wenige Kubikzentimeter (mit 10 com 
Wasser aufgefiillt; s. oben). 
































Gang d. Aciditét in Kulturen v. Aspergillus niger bei wechs. N-Quelle. 69 


Unter Beriicksichtigung der Wasserverminderung verkleinern 
sich die Zahlen auf ca. '/,. Eine Abnahme der Saure steht 
also fest. 


3. Kulturen mit Salmiak als Stickstoffquelle. 


Zusammensetzung der Nahrlésung (50 ccm): 


Rohrzucker . . . 5,000 g = 10,00°/, 
NH,Cl ..... 0405g=—= 0,81°/, 
KH.PO,. .... 0,160g== 0,30°/, 
MgSO,, 7H,O . . 0,050g=— 0,10°), 
Urspriingliche Aciditat der Nahrlésung (5 ccm): 
gegen Kongo ... . 0,0 ccm Lauge 
Lackmus ... i,l 


Phenolphthalein 1,3 


Verlauf: Auch hier zunachst starke Ansiiuerung zu fast 
der gleichen ,,Saureaciditét“ wie vorher; dann zeigt sich jedoch 
abweichendes Verhalten, es werden die Aciditatszahlen fiir alle 
drei Indicatoren nicht kleiner, sondern mit zwei Ausnahmen 
halten sie sich dauernd auf ca. gleicher Héhe. Hier findet also 
kein Wiederverschwinden der Saure in demselben Verhiltnis 
wie vorher statt, wenn auch unter Beriicksichtigung der Volumen- 
verminderung eine Abnahme sicher ist. Der Laugenverbrauch war: 





~— TVor =| Nach | Nach | Nach | Nach | Nach 
Indicator Aussaat | 9 Tagen | 14 Tagen 20 Tagen 26 Tagen/ 40 Tag. ') 








_______|_com_|_com | ccm | _com _|_com | com _ 
subiasiithdininanaiin ! oe 
Kongo ....| 00 | 55 | 56 | 49 | 5,7 | 52 
Leckmus ...] 11 | 69 | 76 | 77 | 72 | 6) 
Phenolphthalein i”) 6 | af 6,0 


Der Parallelversuch Nr. 2 gab hier gleich hohe Zahlen, nach 
120 Tagen wurden verbraucht von der noch 19,8 ccm betragen- 
den hellgoldgelben, klaren Kulturfliissigkeit (5 ccm): 


bei Kongo als Indicator. . 5,8ccm Lauge 
» Lackmus ” ” i. eo ” 
» Phenolphthalein » ” , 5 oe 


1) Wie vorher Volumen des Restes der Kulturfliissigkeit mit 10 com 
Wasser aufgefiillt. 
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4. Kulturen mit Kaliumnitrat als Stickstoffquelle. 


Nahrlésungszusammensetzung (50 ccm): 


Rohrzucker . . . . 5,00 g = 10,00°/, 
KNO, ...... 0,76g= 1,58°, 
KH,PO, .... . 0,l5g=— 0,30°, 
MgSO,, 7H,O. . . 0,05 g= 0,10°/, 
Urspriingliche Aciditat der Nahrlésung (5 ccm): 

gegen Kongo. . . . . 0,0 ccm Lauge 

» Lackmus. ... 0,8 » ” 

»  Phenolphthalein . 1,2 » ” 


Verlauf: Die Ansauerung durch freie Saéure war hier 
zweifelhaft bzw. sehr gering, erheblich aber durch saure Salze, 
letzteres wenigstens in den ersten 2 Wochen der Kulturdauer. 
Offenbar bildet sich zunachst nach Verbrauch der Salpetersiure 
des K-Nitrats saures Alkalioxalat, das spiterhin wieder 
zersetzt wird, so daB schlieBlich blaues Lackmus von der Kultur- 
fliissigkeit nicht mehr verandert wird. Dementsprechend sinken 
die Acidititszahlen schon nach 3 Wochen auf ganz geringe 
Werte. Die auftretende freie Saure ware hier Oxalsaure, die 
der Pilz sonst allerdings nur bei minder hohen Temperaturen 
abspaltet. Da®B Alkalioxalat von Aspergillus zu Carbonat 
zersetzt werden kann, zeigte ich schon friher’), ebenso, da& 
durch die abgespaltene Oxalsiure der Kultur zugesetztes 
neutrales Kaliumoxalat unter Bindung jener in saures Salz 
iibergeht. Ubrigens scheint es mir angesichts des Verhaltens 
von Kleesalz gegen Kongo noch nicht ganz sicher, ob hier 
wirklich freie Oxalsiure in der Kultur erscheint. 




















Laugenverbrauch: 
~ | Vor =| Nach | Nach | Nach | Nach | Nach 
Indicator Aussaat | 9 Tagen 14 Tagen 20 Tagen! 26 Tagen) 40 Tag. *) 
ecm | com | com | cem_| cem_| ccm 
Kongo ....| 00 | 200)! 1,27! 00 | 00 | 00 
Lackmus .. . 0,8 | 8, | 5, ; a 10 | 08 
Phenolphthalein 1,2 95 53 | 28 | -— | @. 





') 1. ec. (Botan. Ztg. 1891, 327); Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 9, 


Heft 7, S. 218f., 1891. 
*) Aufgefillt mit 10 com Wasser, wie oben. 
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Der starke Riickgang der Aciditaét nach 2 bis 3 Wochen 
deutet gleichzeitig an, daB nunmehr Zuckermangel eintritt. 

In der Parallelkultur, deren Fliissigkeitsvolumen sich 
nach 120 Tagen auf 22,1 com vermindert hatte, war ,,Aciditat“ 
nur noch mittels Phenolphthalein festzustellen (1,5 ccm Lauge), 
rotes Lackmus wurde geblaut; iibrigens ist in diesen dunklen 
(gelbbraunen) Filiissigkeiten spez. der Kaliumnitrat-Nahrlésung 
halbwegs sicheres Titrieren nicht gut méglich; die Kulturfliissig- 
keiten mit den Ammoniaksalzen bleiben dagegen dauernd fast 
wasserhell bis leicht gelb’). In jenen lést sich alsbald der 
dunkelbraune Sporenfarbstoff (Folge der alkalischen Reaktion). 


5. Altere Kulturen mit verschiedenen Stickstoffverbindungen. 

Diese Kulturen seien nur beiliufig mit aufgefiihrt; die 
Zahlen sind nicht direkt mit obigen vergleichbar, weil Menge 
und gegenseitiges Verhiltnis der Salze ein anderes war (0,8°/, 
des Salzgemisches im Verhiltnis von 1:0,5:0,25), sie wurden 
aber 5 Monate lang (Marz bis August) auf ibre Aciditaét dauernd 
geprift (Zimmertemperatur, nicht Thermostat). Der Laugen- 
verbrauch fiir je 5 ccm Nahrlésung war: 














Nach Nach 
N-Quelle Indicator 4 Wochen | 20 Wochen 
& Tan Be. see ees. Dae 
Kongo 1,8 1,0 
Ammonsulfat Lackmus 2,6 2,3 bis 3,2 
Phenolphthalein} 5,6 i. M. 7,3 i. M. 
Kongo 2,0 bis 3,6 0,0 
Ammonnitrat Lackmus a 0,0 
Phenolphthalein} 5,2 i. M. 3,7 
Kongo 0,0 0,0 
Kaliumnitrat Lackmus 0,2 0,0 
Phenolphthalein} 1,8 bis 2,3 | 0,4 bis 2,0 


Hier war also freie Séure in der Kaliumnitrat-Nahrlésung 
(wie anzunehmen) iiberhaupt nicht, in der mit Ammonnitrat 
nicht mehr nach 20 Wochen nachweisbar; letztere war jetzt 
tiefbraun gefirbt (alkalisch). An Fliissigkeitsmengen waren in 
den Kolben schlieBlich nur noch 5 bis 15 cem vorhanden. 
Die Tatsache allmahlicher Entséuerung tritt auch hier deutlich 


‘) Genauer: farblos [bei (NH,),S0,], gelblich (bei NH,NO,), hell- 
goldgelb (bei NH,Cl) und mittelbraun (KNO,), dabei stets wasserklar. 
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hervor; das ist wohl kaum die Folge einer Zersetzung durch 
die Pilzdecke. 


Erntegewichte (Pilztrockensubstanz). 


Nach Beendigung der Titrierversuche wurden noch die 
Gewichte der Pilzdecken bestimmt; nach so langer Versuchs- 
dauer kénnen diese Zahlen natiirlich keinen Anhalt mehr iiber 
die faktische Stoffbildung geben, das Pilzgewicht nimmt auf 
der erschépften Nahrlésung spiter wieder merklich ab. Da die 
Decken aber durchweg noch frisch und derb [also nicht ver- 
fallen*)} waren, wollte ich die Gewichte wenigstens beilaufig 
festlegen; im ganzen trifft der Fehler auch die verschiedenen 
Versuche ziemlich gleichmaBig. Untereinander verglichen werden 
kénnen sie also immerhin, weiter war nichts beabsichtigt. 

Hierzu wurden die Decken nach Entfernung aus den Kolben 
vorsichtig mit FlieBpapier abgetupft (zur Beseitigung anhaftender 
Flissigkeitsreste; also nicht ausgewaschen!), teils frisch, sonst 
nach dem Trocknen gewogen (2 Tage bei 90°). 





“Gewachsen Tet Trocken- 
auf der Nahrlésung Frisch substanz 
mit g 








13,8 


1. Ammonsulfat { 


12,8 


9,9 
_ 1,540 


4. Kaliumnitrat { nae eee 


2. Ammonnitrat { 


3. Ammonchlorid { 





Weitergehende Schliisse kann ich aus den Zahlen nicht 
ableiten, nur eins scheint mir in Ubereinstimmung mit dem 
Kulturresultat — gutem Wachstum — daraus sicher hervor- 
zugehen: Ammonnitrat ist fiir Aspergillus niger bei 
hoher Wachstumstemperatur (32 bis 34% keine schlech- 
tere Stickstoffquelle als das Sulfat und Chlorid; bei 
Zimmerwiarme (20°) ist es bekanntlich ausgesprochen minder- 


1) Fest, stark gefaltet, grauweiB mit sparlichen Conidientrigern in 
Nr. 1 bis 3, schwarzbraun, dicht mit Conidientragern besetzt in Nr. 4. 
W assertropfenausscheidung besonders in Nr, 4. 
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wertig, hier gaben mir die zwei letzteren Salze friiher neben 
besserem Wachstum wesentlich héhere Trockengewichte'). Offen- 
kundig liegt der Grund hierfiir in der nur in Ammonnitrat- 
Nahrlésungen bei niederer Temperatur sich ansammelnden freien 
Oxalsiure; giinstigere Wachstumstemperatur hebt also in diesem 
Falle den Einflu8 einer minder geeigneten Stickstoffquelle auf. 

Alle Kulturfliissigkeiten waren bei Abschlu8 der Versuche 
zuckerfrei [keine Cu,O-Reduktion*)] — voraussichtlich auch 
schon friiher —; ob auch der gebotene Stickstoff voll aus- 
genutzt ist, 14Bt sich kaum entscheiden; das mit Natronlauge 
in der Warme aus ihnen abgespaltene Ammoniak*) kann 
schon wieder dem EiweiBzerfall entstammen. 


Zusammenfassung. 


Wenn auch die Resultate durch das bei der Thermostaten- 
Temperatur unvermeidliche Schwinden der Nahrlésung getriibt 
werden — absolut dichter Watteverschlu8 ist natiirlich aus- 
geschlossen, er wiirde den Gaswechsel hemmen —, so stehen 
einige Punkte doch fest. In allen Fallen, wo dem Asper- 
gillus niger anorganische Ammoniaksalze als Stickstoffquelle 
geboten werden, findet alsbald reichliche Ansammlung freier 
anorganischer Saure statt (Schwefelsiure, Salpetersdiure, Salz- 
siure), die dann im Verlaufe der niachsten Wochen wieder 
abnimmt; bei der Schwefelsiure war diese Abnahme auf- 
falliger, bei Salzsiure am geringsten; vielleicht wirkt Cl schad- 
licher als SO,‘). Der Pilz wird demnach mit diesen Sauren, 
ohne daB sie ihn in seiner vegetativen Entwicklung merklich 
stéren, alsbald fertig, sie hemmen lediglich die Sporenbildung; 
er verhalt sich durchaus verschieden von dem Penicillium 
variabile, das durch die so angesammelte Saiure (Schwefel- 
siure) abstirbt, also sich selbst vernichtet®). Die erreichte 


) 1. c. Botan. Zeitg. 1891, S. 471, Tabelle II. — Spatere Literatur- 
angaben habe ich |. c. 1913 zusammengestellt. 

*) Priifung mit je 25 Tropfen gegen Fehlingsche Lésung negativ. 

*) Durch Geruch beim Titrieren festgestellt. 

*) Vgl. Czapek, Biochemie der Pflanzen 2, 105, 1905. 

5) le. (oben). Auch andere Penicillium-Arten werden — wie ich 
inzwischen festgestellt habe — durch die abgespaltene Schwefelsdure in 
ihrer Entwicklung stark beeintrichtigt. Uber des Penicillium «. Myko- 
jogisch. Centralbl. 2, 195, 1913. . 
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Aciditét von 11 bis 13,8 ccm ®/,,-N auf 100 com seiner Kultur- 
fliissigkeit hindert Aspergillus nicht, sie wird langsam wieder 
auf ungefihr 1 bis 2 ccm "/,,-N und darunter vermindert. Mit 
der freien Séure geht auch die durch Salze bedingte Aciditit 
zuriick, 

Durch Verbrauch fiir Stoffbildungsvorgange kénnen jeden- 
falls Salzsiure und Schwefelsiure nicht verschwinden, auch 
scheint mir ausgeschlossen, da8 hier eine faktische Zersetzung 
vorliegt, der Vorgang ist wohl richtiger durch Neutralisation 
zu erkliren; dafiir kimen dann die beim Eiwei®zerfall von 
den alteren Pilzdecken gebildeten basischen Produkte in Frage 
(Ammoniak und Derivate), zu dieser Zeit ist der in der Nahr- 
lésung gebotene Zucker verbraucht, die noch lebende bzw. 
atmende Pilzdecke befindet sich im Hungerstadium. So erklirt 
sich jedenfalls auch ungezwungen die starkere Aciditaétsabnahme 
in der Versuchsreihe 1, wo durch fortgesetzte Entnahme der 
Nahrlésung fiir die Titrierungen allmahlich diese Pilzwirkung 
immer mehr ins Gewicht fallt, und zumal die Schwefelsdure 
stark zuriickgeht. Unter Beriicksichtigung der Volumverminde- 
rung ist aber auch in der Kulturreihe 2 die Aciditaét nach 
rund 120 Tagen erheblich geringer als anfangs (Vergleich mit 
Kulturreihe 1), ; 

Es erscheint begreiflicherweise also das zunichst unter 
Saéureabspaltung im Stoffwechsel konsumierte Ammoniak nach 
einer gewissen Zeit wieder als Spaltprodukt in der Kultur- 
fliissigkeit, hier die vorher disponibel gewordene Siure wieder- 
um absiattigend; die Gesamtaciditaét der Nahrlésung kommt bei 
verbrauchter Zuckernahrung und damit stagnierendem Umsatz 
in riicklaufige Bewegung. 

Aus der Tatsache des fortgesetzten Riickganges der Aciditit 
ergibt sich also gleichzeitig, daB die Pilzdecke oder doch ein 
erheblicher Anteil derselben, sehr lange am Leben bleibt, 
andere Erklarungen scheinen mir dafiir nicht méglich. Das ist 
somit wenigstens 7 Wochen — soweit reichen die kontinuier- 
lichen Feststellungen der einen Reihe —, vielleicht aber noch 
linger; allerdings ist die Aciditaitsabnahme nach 120 Tagen 
nicht mehr so erheblich. Schon das Aussehen der Decken deutet 
darauf, daB sie noch nicht abgestorben sind — tote Pilzdecken 
sehen anders aus —, hier hitten aber Priifungen durch Aus- 
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saaten auf neue Nahrlésung einzusetzen. Wennschon Asper- 
gillus niger als ein Pilz von wenig langer Lebensdauer gilt 
(auch seine Conidien bleiben kaum iiber 1 Jahr hinaus keim- 
fahig), so hebe ich das doch hervor, weil den vegetativen 
Hyphen desselben friiher eine Dauer von nur wenigen (4 bis 5) 
Tagen gegeben wurde’). Solches kann natiirlich nur fiir ganz 
bestimmte Verhialtnisse zutreffen; in meinen Versuchen stand 
die Pilzdecke nach etwa 1 bis 2 Wochen auf der Héhe ihrer 
Entwicklung, weiterhin kann schon deshalb von erheblichen 
Neubildungsprozessen nicht mehr die Rede sein, weil der Zucker- 
vorrat nahezu erschépft ist, an dem spateren Saureverzehr be- 
teiligen sich also wohl sicher vorwiegend alte Hyphen. 

Eine absterbende Pilzdecke kann auf die Zusammensetzung 
ihrer Kulturfliissigkeit keinen Einflu8 mehr haben, das zeigte 
ich bereits — wenn dies iiberhaupt bewiesen werden muB — 
an dem Beispiel des Penicillium variabile, das nach An- 
sammlung einer bestimmten Menge freier Schwefelsiure auf 
seiner Nahrlésung abstirbt*); es andert sich dann die Aciditat 
fernerhin weder gegen Kongo noch gegen Lackmus oder Phenol- 
phthalein. So verlangten 10 ccm (bei Phenolphthalein als In- 


dicator) hier an ®/,,-N: 


nach 4 Wochen. .. . 6,4 bis 6,8 ccm 
» 8 ” ares 2 fe 
» 10 ” , yl a eee. 2 
n 13 ” 5° ie 0 ee ae e's 


Ebenso blieb die Aciditét gegen Kongo im Verlaufe der 
ganzen Beobachtungsdauer von 13 Wochen regelmaBig um 
ca. 5 com /,,-N herum stehen. 

Die Sachlage ist also verschieden; bei der Verarbeitung 
von Ammoniaksalzen anorganischer Siuren spielt zunichst die 
besondere Art des Organismus, hier also des Pilzes, weiterhin 
die der Saéure eine ausschlaggebende Rolle; Aspergillus 
niger macht keinen erheblichen Unterschied, Penicillium 
variabile dagegen unterscheidet scharf zwischen schwefel- 
sauren und sonstigen Ammoniaksalzen; die aus dem Ammon- 
sulfat abgespaltene Schwefelsaiure legt den Stoffwechsel des 


1) Kohler, Flora 97, 216, 1907. 
*) 1. c. (oben). Vaéllig anders verhalt sich also der séure-unempfind- 
liche Aspergillus niger. 
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gegen sie sehr empfindlichen Pilzes lahm und bleibt so in der 
Kulturfliissigkeit dauernd erhalten. Aspergillus niger scheint 
gerade gegen diese Saéure besonders unempfindlich. 





Zusammenstellung der Zahlen. 


Laugenverbrauch fiir je 5 ccm Kulturfliissigkeit von Aspergillus niger 
("/,o-N). Urspriingliche Zusammensetzung 10°/, Rohrzucker, 0,3 °/, 
S| KH,PO,, 0,1°/, MgSO, (kryst.), N-Verbindung wie unten angegeben. 
we Je 50 com. 





























10 -Ver- Vor Nach | Nach Nach | Nach | | Nach Nach 
bin How Indicator | Aus- &, 26 120 
g saat Tagen ‘Tagen Tagen | Tagen | Tag ) Tagen 
(NHS, Kongo. ..]| 0 | 69 | 38 | 32 Te 27 | 05 | 43 
0,5 Lackmus. .| 0,8} 9,7 44 | 42) 3,7 | 2,0 5,5 
(1%) |Phenolphth. | 2,0] 10,6 | 60 | 69 | 54 | 31 | 85 
NH,NO, |Kongo.. .] 0 | 5,6 | 41 | 27 | 35) 38] 45 
0,39 g |Lackmus. .| 0,9] 5,7, 54 | 43 | 3,7) 40] 5,4 
(0,78°/,) |Phenolphth. | 1,6] 59 | 54 | 47 | 49 | 51 7] 7,3 
NH,Cl |Kongo.. .| 0 | 55 | 56 | 49] 5,7 | 52] 58 
0,41 g |Lackmus. .| 1,1] 69 | 7,6 | 7,7 | 7,2 | 61] 7,3 
(0,82°/,) |Phenolphth. | 2,3] 9,0 | 93 | 9,8 | 9,1 | 6,0 | 11,9 
KNO, |Kongo. . .| 0 2,0 1,2 0 0, 0 0 
0,76 g@ |Lackmus. . | 0,8 8.9 5,1 1,8 10 | 08 0 
(1,53°/,) | Phenolphth. | 1,2 95 | 53 2,8 12 | 1,6 1,5 





) Die ersten 5 Kolonnen (bis 40 Tage) beziehen sich auf die 
fortgesetzt um die titrierten Fliissigkeitsmengen (je 5 ccm) verminderte 
Kulturreihe 1; die 6. Kolonne gibt die Aciditaétszahlen der 2. Kultur- 
reihe, deren Fliissigkeits-Volumina nur durch Verdunstung im Thermo- 
staten auf ca. '/, vermindert waren (s. oben), wieder. 























Die Wirkungsbedingungen der Speicheldiastase. 
Von 
L. Michaelis und H. Pechstein. 
(Aus dem biologischen Laboratorium des Stadtischen Krankenhauses am 
Urban in Berlin.) 
(Eingegangen am 7. Dezember 1913 ) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Nachdem die Untersuchungen der letzten Jahre fiir eine 
Reihe von Fermenten den groBen EinfluB der H-Ionenkonzen- 
tration auf die Wirksamkeit dieser Fermente gezeigt hatten, 
untersuchte Ringer’) diese Verhiltnisse auch fiir die Speichel- 
diastase. Ringer legte die H-Ionenkonzentration durch drei 
verschiedene Arten von Puffergemischen fest, durch Phosphat-, 
Citrat- und Acetatgemische, und fand das Optimum der Wirk- 
samkeit bei 38° bei einer H-Ionenkonzentration von 1-10~*, 
sobald diese durch Phosphate und Acetate festgelegt worden 
war, fiir die Citrate aber etwas nach der alkalischen Seite ver- 
schoben, und zwar mit steigender Citratkonzentration um so 
stirker, bei p, — 6,58 und 6,76. Bei den Phosphatgemischen 
hatte sich das Optimum innerhalb der Versuchsfehler un- 
abhangig von der Phosphatkonzentration und lediglich abhangig 
von der H-Ionenkonzentration gezeigt. Die Wirksamkeit des 
Fermentes wurde durch Bestimmung der aus Starke gebildeten 
Zuckermenge ersehen. Es zeigte sich nun, daB bei gleicher Wasser- 
stoffionenkonzentration bei Gegenwart von Phosphaten und Ace- 
taten gleichviel Zucker gebildet wurde, also die Wirksamkeit des 
Fermentes die gleiche war. Bei Citraten war sie geringer, und 
zwar absolut, als auch bei saurer Reaktion relativ, da ja das 
Wirkungsoptimum bei Citratgegenwart etwas nach der alkalischen 





1) Ringer, EinfluB der Reaktion auf die Ptyalinwirkung. Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 87, 484, 1913. 
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Seite verschoben war. Andererseits fand Ringer einen hemmenden 
EinfluB der Phosphate gegeniiber salzfreier Lésung. (Beides bei 
Py = 7,07 untersucht.) Die Abhangigkeit des Wirkungsopti- 
mums von der Wasserstoffionenkonzentration zeigte also bei der 
Diastase ein anderes Bild als bei den bisher darauf untersuchten 
Fermenten, insofern als bei letzteren das Wirkungsoptimum ledig- 
lich von der H-Ionenkonzentration abhangig war, wahrend die 
Anwesenheit anderer Ionenarten die Wirksamkeit wohl zu hem- 
men oder zu férdern, niemals aber die optimale Reaktion zu 
andern vermochte. Durch gleichzeitige Bestimmung des iso- 
elektrischen Punktes und der Wirkungskurven in ihrer Ab- 
hangigkeit von der H-Ionenkonzentration war es bei diesen 
Fermenten gelungen, von ihnen auszusagen, daB sie erstens 
Elektrolyte seien und da8 zweitens ihre Wirksamkeit an einem 
ihrer elektrolytischen Dissoziationsprodukte oder an ihrem 
undissoziierten Anteile haftete. Diese Verhiltnisse auch bei 
der Diastase, sowie den EinfluB noch anderer Ionenarten auf 
optimale Reaktion und Wirkungsstaérke zu studieren, ist der 
Zweck der folgenden Untersuchungen. 


Versuchstechnik. 


Als Fermentlésung wurde menschlicher, filtrierter und aus 
spater anzufiihrenden Griinden dialysierter Speichel in 1 bis 
10°/,iger Lésung als Stammlésung verwandt. Als Wirkungs- 
substrat diente lésliche Starke, die in destilliertem Wasser auf- 
gekocht, filtriert und dann noch mehrere Tage dialysiert wurde. 
Die Stammlésung war 1°/,. Die Einwirkung fand bei Zimmer- 
temperatur von 18° statt. Die Mengenverhiltnisse waren in 
den einzelnen Versuchen ganz verschiedene und sind spiter 
jedesmal angefiihrt. Die H-Ionenkonzentration wurde durch 
Acetat- und Phosphatgemische festgelegt, ebenfalls in den ver- 
schiedensten molaren Konzentrationen. Der ProzeB wurde nach 
dem Prinzip der Wohlgemuthschen’), aber fiir unsere Zwecke 
bedeutend abgeanderten Methode durch Jodzusatz unterbrochen, 
und zwar meist durch genau 10 com einer "/,...-Jodlésung. 
Eine so stark verdiinnte Lésung wurde angewandt, um die 
quantitativen Versuchsfehler, die beim Pipettieren der Jod- 





1) Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
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losung entstehen konnten, méglichst auszuschalten. Ein ge- 
ringer Uberschu8 von Jod namlich in einer von zwei gleich- 
weit abgebauten Stirkelésungen ruft bereits eine andere 
Farbennuance hervor, weshalb wir die zuerst geiibte Technik 
des Zusatzes von einer bestimmten Tropfenanzahl einer "/,,-Jod- 
lésung wegen der ungleichen GréBe der Tropfen als unbrauchbar 
aufgaben. Die Wasserstoffionenkonzentration wurde auf elektro- 
metrischem Wege bestimmt, und zwar in parallel angesetzten 
Versuchen oder durch Entnahme einer bestimmten Menge von 
Fliissigkeit vor dem Jodzusatze. Es hatte sich namlich ge- 
zeigt, daB die Lésungen nach dem Jodzusatze zur Messung un- 
brauchbar wurden, da sie zu saure Werte zeigten und das Po- 
tential nach kurzem Anstiege zu fallen begann. Erste, orien- 
tierende Versuche zeigten, daB die Firbung der Jodstarke- 
lésung vom Salzgehalte und der H-Ionenkonzentration, soweit 
diese auf saurem Gebiete lag, unabhangig war. Im alkalischen 
Bereiche trat eine mehr oder minder schnelle Entfairbung 
der anfinglichen Jodfairbung ein, weshalb hier der Verdauungs- 
prozeB durch eine mittels Essigsiure angesaiuerte Jodlésung 
unterbrochen wurde. 


NeutralsalzeinfluB. 

Beziiglich der umfangreichen, aber sich in vielen Punkten 
widersprechenden Literatur iiber den EinfluB der Neutralsalze 
auf die Diastasewirkung verweisen wir auf Oppenheimers ,,Fer- 
mente“. Keine der uns bekannten Arbeiten beriicksichtigt bei 
diesen Studien die Reaktion der Lésungen. Wird diese bei 
Verwendung der eigentlichen Neutralsalze, wie NaCl usw., bei 
den einzelnen Versuchen untereinander wohl ziemlich gleich 
und mithin die Resultate untereinander vergleichbar gewesen 
sein, so ist dies doch keinesfalls bei Salzen der Fall, die, wie 
z. B. die Phosphate, die Reaktion der Lésung andern. Wenn 
Bang’) daher zu seiner Speichellésung sekundires Phosphat hin- 
zufiigt und die Diastase unwirksam wird, so liegt dies nicht 
daran, daB das Phosphat das Kochsalz aus einer wirksamen Koch- 
salz-Ptyalin-Verbindung verdrangt und eine unwirksame Phos- 
phorsaure-Ptyalin-Verbindung bildet, sondern vielmehr daran, 
daB schon bei neutraler Reaktion die Speichelwirkung abnimmt 


*} Bang, Uber Diastasen I. Diese Zeitschr. 82, 417, 1911. 
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und mit wachsender Alkalitat allmahlich gleich Null wird. 
Ringer fand die diastatische Kraft des Speichels bereits bei 
Py = 7,5 fast gleich Null, wahrend wir noch bei 7,75 geringe 
Wirkung wahrnahmen. Beides aber sind Reaktionen, die noch 
nicht einmal annahernd so alkalisch sind als Lésungen von 
sekundirem Natriumphosphat. Ahnlich liegen die Verhiltnisse 
beim primaren Phosphat; diese unterdriicken die Diastase- 
wirkung, weil sie stark sauer sind. Gemische beider aber 
kénnen die ganze Reaktionsbreite von vélliger Unwirksamkeit 
auf saurem Gebiete iiber das Optimum hinaus bis zur Unwirk- 
samkeit auf alkalischem Gebiete umfassen. Die Versuche Bangs 
zeigen also keine spezifische Phosphatwirkung, sondern den Ein- 
fluB der Wasserstoffionen in den verschiedensten Kon- 
zentrationen, und es ist nur zu bedauern, daB Bang die Re- 
aktion niemals gemessen hat. Es ist dies um so mehr zu ver- 
wundern, als Bang selbst an eine eventuelle Saiureschadigung 
bei konzentrierter angewandtem prim. Phosphate dachte, und 
der groBe Einflu8 der Reaktion auf die Wirksamkeit der Fer- 
mente in den letzten Jahren doch bereits sattsam bekannt war. 

Unsere ersten Versuche sollten uns iiberzeugen, ob wir 
mit unserer Methode zu denselben Ergebnissen wie Ringer 
gelangen wiirden. 

5 Erlenmeyer-Kélbchen wurden mit folgenden Lésungen beschickt: 
4ccom 1°/,ige Starkelésung, 1ccm 10°/,iger Speichel (beides in unseren 
ersten Versuchen noch nicht dialysiert), 5,5 ccm Acetatgemisch ver- 
schiedener Zusammensetzung und 50 ccm dest. Wasser. Nach 15 Min. 
wurde in jedem Kélbchen die Verdauung durch 10 cem ®/,o9.-Jodlésung 
unterbrochen. Kélbchen 1 war violett, 2 bis 5 bordeauxrot ohne gréberen 
Unterschied untereinander. Die elektrometrische Messung ergab py (1)=5,7, 
Py (2)=5,9 und pg (5)=6,4, d. h. das Optimum lag zwischen 5,9 und 
6,4, war jedoch nach der alkalischen Seite zu noch nicht sicher ab- 
gegrenzt. Hierfiir wurden Phosphatgemische angewandt, im itibrigen blieb 
aber die Versuchsanordnung dieselbe. Es wurden wieder 5 Kélbchen an- 
gesetzt und der Versuch nach 25 Min. unterbrochen. Kélbchen 1 gelb, 
2 rotgelb, 3 blaurot, 4 violett, 5 stahlblau. Die elektrometrische Messung 
ergab: py (1) = 6,12, py(2)= 6,51, py (4) = 6,96, d. h. 6,1 war Optimum, 
wahrend bei 6,5 die Wirkung schon schwicher wurde. Ein zweiter Ver- 
such ergab Gleichheit der Farbe zwischen 6,0 und 6,4, wahrend 5,8 und 
6,5 bereits schlechter waren. 

Das H-Ionenoptimum war also bei der Regulierung durch 
Phosphate und Acetate das gleiche, und sein Wert deckte sich 
befriedigend mit den Ergebnissen Ringers, zumal wenn man 
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beriicksichtigt, daB Ringer bei 37° arbeitete. Weitere Ver- 
suche zeigten, daB bei gleicher H-Ionenkonzentration die Wirk- 
samkeit der Diastase bei Regulierung durch Phosphate und 
Acetate quantitativ die gleiche war. Um ferner den Einflu8 
der Salzkonzentration zu ersehen, wurden 5 Kélbchen bei einer 
Reaktion von p,, = 6,0 angesetzt, jedoch so, daB diese Reaktion 
durch molar verschieden konzentrierte Phosphatpuffer hervor- 
gerufen wurde (*/.99; */100> */so> */e5 und */, molar als endgiiltige 
Konzentration in den Kélbchen). Es zeigte sich kein nennens- 
werter Unterschied zwischen */,,, und */;. Bei spiteren Ver- 
suchen, die mit Acetaten ausgefiihrt wurden, zeigte sich meist 
ein leichtes Zuriickbleiben in der Wirkung, sobald die Natrium- 
acetatkonzentration ®/,, iiberschritt. Auch diese Versuche er- 
gaben Ubereinstimmung mit den Ringerschen Resultaten, nur 
gingen sie betreffs der Variation der Salzkonzentration noch 
iiber diese hinaus. 

Um eine irreversible Schidigung durch Siure und Alkali 
zu prifen, wurden folgende Versuche angesetzt: 

Zu je 50 cem 1°/,ige Starkelésung wurden 1. 0,4 ccm "/,,-Essigsaure, 
2. 0,4 com */,,-Essigsiure -++ 2,8 ccm n-Acetatlésung, 3. 2,34 ccm n-prim. 
Phosphatlésung + 0,46 ccm n-sek. Phosphatlésung und 4. 0,46 ccm n-sek. 
Phosphatlésung zugesetzt und die Lésungen 1 Stunde stehen gelassen. 
Die elektrometrische Messung ergab py = 4,07 fiir die reine Essigsiure- 
lésung, py = 6,30 fiir das Acetatgemisch, 6,20 fiir das Phosphatgemisch 
und 7,46 fiir die reine sek. Phosphatlésung. 

Nach einer Stunde wurden zu dem K6lbchen mit der Essigsiure 
2,8 cem n-Acetat und zu dem Kélbchen mit dem sek. Phosphat 2,34 ccm 
prim. Phosphat hinzugefiigt, so daB nunmehr die Reaktion in dem 1. und 
2., sowie in dem 3. und 4. untereinander gleich sein mute. Hierauf 
wurde zu jedem Kélbchen je 1 ccm 10°/,ige Speichellésung zugesetzt 
und nach weiteren 20 Minuten der ProzeB durch Jodzusatz unterbrochen. 
Es zeigte Kélbchen 1 und 2 die gleiche Farbennuance und ebenso 
3 und 4. 

Das Stehen von 1 Stunde bei einer sauren Reaktion von 
Py == 4,07 und bei einer alkalischen Reaktion von py = 7,46, 
bei welchen beiden die Wirksamkeit der Diastase stark 
herabgesetzt ist, ruft also keine irreversible Schidigung des 
Fermentes hervor. Starke Saéuren und Alkalien téten aber 
die Diastase in wenigen Minuten ab, woriiber wir Protokolle 
uns sparen kénnen. 


Nunmehr schritten wir zu dem Studium anderer Ionen- 
Biochemische Zeitschrift Band 59 6 
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arten und begniigten uns vorerst mit dem EinfluB von NaCl, 
KCl, Na,SO, und NaNO,. 

In je 5 mit Stirkelésung beschickten Kélbchen wurde durch ein 
Acetatgemisch, dessen Reaktion ungefihr bei py — 6,0 lag, die H-Ionen- 
konzentration festgelegt, und zwar so, daB die Konzentration an Acetat 
nur "/,., betrug. Je eines der 4 ersten Kélbchen erhielt dann Kochsalz, 
Kaliumchlorid, Sulfat- und Nitratlésung in solcher Menge, daB die Kon- 
zentration an diesen Salzen */,, betrug. Hierauf wurde iiberall je 1 ccm 
Speichellésung zugesetzt und der ProzeB nach 20 Minuten durch Jod 
unterbrochen. Die beiden Chloridlésungen waren gelb und also bereits total 
verdaut, das Sulfatkélbchen zeigte dieselbe Farbnuance wie das Kdélb- 
chen 5, das nur das Acetatgemisch enthielt, und war rot mit leichtem Stich 
ins Blaue, wahrend das Nitratkélbchen noch dunkelblau war. Derselbe 
Versuch wurde mit wechselnden Salzkonzentrationen und auch auf 
saurem Gebiete von py = 5,3 gepriift und zeigte stets dasselbe Resultat. 

Da wir das neutralsalzfreie, d. h. das nur "/,,,-Acetat ent- 
haltende Kéibchen zunichst als praktisch salzfrei ansahen, so 
schlossen wir aus unseren Befunden, daB das Natriumchlorid und 
Kaliumchlorid, mithin das Chlorion, wie dies ja auch schon 
Wohlgemuth und andere Autoren angegeben hatten, den dia- 
statischen ProzeB stark férdere, das Sulfation ihn ohne EinfluB 
lieBe, wihrend das Nitrat ihn stark hemmte. Dieser Befund 
schien zuniachst den Resultaten W ohlge muths’) und Bangs (I. c.) 
zu widersprechen, die fiir das Nitrat einen férdernden EinfluB 
gefunden hatten, freilich bedeutend schwiacher als der des 
Chlorions. Um nun den stark férdernden EinfluB des Chlorions 
noch naher zu studieren, setzen wir weitere Kélbchen mit dem 
verschiedensten Kochsalzgehalte zwischen "/,. und ®/, 9999 an. Es 
zeigte sich die gleiche fordernde Wirkung bei einem NaC\-Ge- 
halte von "/,, bis ¥/,999, bei geringerem Gehalte wurde die 
fordernde Wirkung immer schwicher, aber selbst bei "/,.49, also 
bei den minimalsten und chemisch eigentlich kaum mehr defi- 
nierten Spuren zeigte sich gegeniiber der kochsalzfreien Lésung 
noch immer eine geringe Férderung. Andererseits konnten 
wir eine hemmende Wirkung des Nitrates bis zu einem Gehalt 
von */,o99 Wahrnehmen; bei noch schwacherem Salzgehalte war 
die Wirksamkeit gleich der der salzfreien Kontrolle. Bei diesem 
EinfluB selbst der minimalsten Salzspuren, durften wir aber 
unsere wenn auch stark verdiinnte Speichel- und Starkelésung 
nicht mehr als praktisch salzfrei ansehen. 


") Diese Zeitschr. 9, 10, 1908. 
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Wir dialysierten im folgenden daher unseren Speichel und die 
Starkelésung wahrend dreier Tage und wandten auBerdem den Speichel 
in noch gréBerer Verdiinnung, nimlich 1:100 als Stammlésung, an. 
Von dieser Lésung wurden dann 1 bis 5 ccm zu den meist 50 bis 60 ecm 
Fliissigkeit enthaltenden Kélbchen gesetzt. Damit dieser nunmehr aufs 
auBerste verdiinnte Speichel noch innerhalb '/, bis 2 Stunden zu einer 
sichtbaren Wirksamkeit gelangen konnte, mu8ten wir auch die Starke- 
konzentration stark herabsetzen. Wir verdiinnten daher die dialysierte, 
1°/,ige Stérkelésung im Verhaltnis 10: 500 und fiillten von dieser Lésung 
jedesmal 50 ccm in die einzelnen Kélbchen. 


Als wir nunmehr die vorigen Versuche mit gut dialy- 
sierten Loésungen wiederholten, erhielten wir im Gegensatz 
zu unseren friiheren Untersuchungen, aber in Uberein- 
stimmung mit Wohlgemuth und Bang das Resultat, daB 
Kochsalz zwar noch immer bei weitem am _ starksten 
forderte, daB dann aber das Nitrat in seiner Wirksamkeit 
folgte, waihrend Sulfat gleich dem Acetat und beide erheblich 
schlechter, fast = 0, wirkten. Mehrfache Wiederholung des Ver- 
suches schloB einen zufalligen Versuchsfehler aus. Wir standen 
also vor der merkwiirdigen Tatsache, daB zwei Sub- 
stanzen (NaCl-+-NaNO,), die jede fiir sich den diasta- 
tischen ProzeB férderte, sich, miteinander gemengt, 
in ihrer férdenden Wirkung nicht summierten, sondern 
schaidigten. Im folgenden verzichteten wir darauf, die Re- 
aktion durch Acetate festzulegen, da ja auch mit diesen eine 
aihnliche Salzkombinationswirkung in unseren bisherigen Ver- 
suchen eingetreten sein konnte. Die [H’] konnte bei Ver- 
wendung der reinen Neutralsalze kaum sehr verschieden sein, 
sie wurde lediglich beeinfluBt durch den Kohlensduregehalt 
unseres destillierten Laboratoriumswassers und dieser war uns 
durch friihere Untersuchungen als ziemlich konstant bekannt 
(py = zirka 6,5). AuBerdem aber wurden ja auch nur Ver- 
suche desselben Tages, die also mit demselben Wasser angesetzt 
waren, untereinander verglichen. Wenn es nun richtig war, 
daB der Kochsalzgehalt unserer Stérkelésung und des Speichels 
an unseren friiheren Ergebnissen Schuld gewesen war, so muBten 
wir jetzt dieselben Ergebnisse erhalten, wenn wir zu unseren 
dialysierten Loésungen nachtriglich Kochsalz in Spuren zufiigten. 
Diese Vermutung bestatigte sich in der Tat. In den folgenden 


Versuchen seien jedesmal nur noch die Salzkonzentrationen an- 
gegeben. 


6* 
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i. 
A) ®/59-NaCl, 
B) ®/59-NagSO, + "/50 o99-NaCl, 
C) "/59-NaNO, + "/50 000-NaCl. 
A wirkt besser als C und dieses besser als B, d. h. ein Zusatz so 
geringer Mengen von Kochsalz hat keinen EinfluB auf die Wirkung der 


anderen Salze 
9 


A) "/s5000-NaCl, 
B) "/5o-NagSO, + */5099-NaCl, 

C) ®/59-NaNO, + "/so09-NaCl, 

D) salzfrei. 

A besser als B, B besser als C, C besser als D, d. h. bei einem 
Gehalt von "/5999-NaCl hatten wir unsere friiheren Ergebnisse wieder er- 
halten, nimlich, daB das Sulfat besser wirkte als das Nitrat. Bemerkens- 
wert ist hierbei ferner, daB die vdllig salzfreie Lésung am schlechtesten 
war und da8 ferner die Sulfatlésung schlechter war als die Kochsalz- 
probe, obwohl sie die gleiche Menge Kochsalz enthielt. 


3. 

Die Reaktion wird durch ein Acetatgemisch von der Reaktion 

1-10-° festgelegt. 
A) "/59-Acetat, 
B) ®/59-Acetat +- °/,,-NaCl, 
C) ®/,9-Acetat + /,,-NaNO,, 
D) ®/59-Acetat +- "/,,-Na,SO,. 

B besser als C, C besser als D, D ungefihr gleich A, d. h. sobald 
die Lésungen kochsalzfrei, wirkte Nitrat wieder besser als Sulfat. Der 
Zusatz des Acetats als Regulator hatte hieran also nichts geaindert. Das 
Sulfat zeigte die gleiche Wirkung wie das Acetat, resp., da die Sulfat- 
lésung ja auch das Puffergemisch enthielt, hatte es zum mindesten 
dessen Wirkung nicht beeinfluBt. Eine salzfreie Kontrolle war nicht 
angesetzt worden, da deren Reaktion eine andere gewesen wire. 


4. 
A) "/59-Acetat +-®/,,-NaCl +- ®/5,o9-NaCl, 
B) "/59-Acetat +- "/5o-Na,SO, +- "/so99-NaCl. 
C) ®/s9-Acetat + ®/,.-NaNO, +- ®/5o9-NaCl, 
D) "/59-Acetat ++ 0 +- */s009-NaCl. 

A besser als D, D gleich B, B besser als C, d. h. das friihere Re- 
sultat, wo die Salzlésung infolge der nicht dialysierten Speichel- und 
Stirkelésung durch Kochsalz verunreinigt war. Auch hier hatte das 
Acetat keinen EinfluB ausgeiibt; die Reihenfolge der Salze war dieselbe 
wie bei den Versuchen ohne Regulatorsalz. Ebenso verhielt es sich mit 
den Phosphatgemischen als Regulatoren, deren Versuche hier nicht be- 
sonders aufgezihlt sind, da sie gleichsinnig ausfielen. 
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Fiir die den diastatischen ProzeB beschleunigende Wirkung 
der drei untersuchten Salze J4Bt sich also, wenn man mit im 
iibrigen salzfrei dialysierten Losungen arbeitet, die Reihe: 
Chlorid, Nitrat, Sulfat aufstellen, gleichviel ob man bei der 
etwas undefinierten Reaktion des destillierten Wassers arbeitet 
oder bei einer durch ein Acetat- resp. Phosphatgemisch fest- 
gelegten Reaktion von 1-10~*. Sind aber die Lésungen durch 
Spuren von Kochsalz verunreinigt, so tritt die auffallende 
Umkehr ein: Chlorid, Sulfat, Nitrat. 

Wir untersuchten nun noch andere Salze und fanden 
fiir die Chloride, daB die mit zweiwertigem Kation (Ca und Mg), 
und zwar in dieser Reihenfolge, ein klein wenig besser 
wirkten als die mit einwertigem (Na und K), fiir die 
wir untereinander mit unserer Methode keinen sicheren Unter- 
schied fanden. Jedoch sind die Unterschiede sehr klein, so 
da8 sie fast innerhalb der Fehlerqueilen liegen. Dem Chlor- 
ion folgt in deutlichem Abstande das Bromion, diesem das 
Jodion’). Letzteres ist in seiner Wirksamkeit fast gleich dem 
Nitration, dem dann erst in deutlichem Abstande das Sulfation 
folgt. Sobald wir mit den pufferfreien Lésungen arbeiteten, 
verglichen wir die Kélbchen mit den Salzlésungen jedesmal 
mit einer ganzlich salzfreien Starkelésung und fanden diese 
jedesmal am schlechtesten, so da8 wir zu dem Schlusse kamen, 
da8 alle von uns untersuchten Salze den diastatischen ProzeB 
forderten, und zwar in folgender Reihenfolge: 


CaCl,, MgCl,, NaCl==KCl, NaBr, NaJ2NaNO,, Na,SO,*). 


Nur sei noch einmal hervorgehoben, daB es sich keinesfalls 
um eine auch nur halbwegs gleichmaBig abgestufte Reihe han- 
delt, vielmehr nehmen die Chloride eine ganz souverine Stel- 
lung ein, der Einflu8 des Broms ist auch ziemlich groB, der 
der anderen Saize sehr gering, vor allem tibt das Sulfat nur 
eine ganz minimale Wirkung aus, Es ist also unmdglich, die 


‘) Da das Jodnatrium resp. -kalium die Farbung einer Jodstirke- 
lésung beeinfluBt, so muB man, wenn man das Salz in der von uns 
geiibten Technik untersuchen will, zu jedem der mit anderen Salz- 
lésungen beschickten Kélbchen nach dem Jodzusatze eine dem Jodnatrium- 
kélbchen entsprechende Menge von Jodnatrium hinzufiigen. 

*) Diese Reihenfolge deckt sich mit den Beobachtungen der anderen 
zitierten Autoren. 
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ganze Reihe in ihren Abstufungen in einem einzigen Versuche 
zu erkennen, denn wenn wir den ProzeB durch Jod zu einer 
Zeit unterbrechen, wo wir Unterschiede in den Chloriden und im 
Brom wahrnehmen kénnen, dann sind das Jod, Nitrat, Sulfat und 
die salzfreie Lésung noch tiefblau, und umgekehrt, wenn wir 
den*ProzeB erst spiiter abbrechen, so daB hier die Unterschiede 
deutlich sind, so ist bei samtlichen Chloriden und meist auch 
beim® Brom die ganze Stirke schon abgebaut. 

Die salzfreien Lésungen fanden wir niemals absolut wir- 
kungslos, wenn auch ihre Wirksamkeit eine nur unvergleichlich 
langsame war, und wir kénnen es als ziemlich sicher betrachten, 
dafi dieser letzte Rest von Wirkung auf den allerletzten, bei 
der Dialyse nicht entfernten Salzspuren beruht, Was das Sulfat 
anbetrifft, so hatte Bierry es fiir die dialysierte Pankreas- 
diastase ginzlich unwirksam als Aktivator gefunden. Wir 
fanden stets, wie auch Bang, eine geringe Beschleunigung 
gegeniiber der salzfreien Lésung. Doch die Wirkung des Sul- 
fats war nur deutlich erkennbar, wenn wir mit stark verdiinnter 
Stirke arbeiteten, da andernfalls die Lésung nach dem Jod- 
zusatze selbst nach” mehrstiindigem Stehen noch blau war. Die 
ersten Spuren von Dextrin werden eben durch die Farbe einer 
gréBeren Menge von unverdauter Starke iiberdeckt. Erwaihnen 
wollen wir ferner noch, daB wir auch fiir die Wirkung des 
Sulfats keinen deutlichen Unterschied fanden, gleichviel ob wir 
es in einer Konzentration von ®/,,,, ®/,, oder "/,, anwandten. 
Reduktionsmethoden médgen hier genauere Resultate liefern, 
doch kam es uns auf feinste quantitative Unterschiede bei 
unserer Fragestellung ebensowenig an, wie etwa auf genau 
zahlenmaBig angegebene Unterschiede in der Wirksamkeit der 
verschiedenen Salze. 

Da der Speichel Rhodankali enthalt, so lag die Vermutung 
nahe, daB dieses vielleicht einen besonders groBen, eventuell das 
Kochsalz noch iibertreffenden Einflu8 ausiiben wiirde. Da sich 
jedoch das Jod mit dem Rhodankalium chemisch umsetzt, so 
entfirbt sich die Speichellésung sehr schnell, so daB wir mit 
unserer Methode dem Rhodankali keinen sicheren Platz in der 
Reihe anweisen konnten; nur so viel lieB sich aus der im ersten 
Augenblicke entstehenden Farbung ersehen, daB die Wirkung des 
Rhodanions an die des Chlorions bei weitem nicht heranreichte. 
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Einwirkung von Salzgemischen. 


Was nun die Stellung der Acetate und Phosphate anbe- 
trifft, so glauben wir, sie bei den Sulfaten einreihen zu kénnen, 
denn in allen Reihen, die mit diesen Puffergemischen angesetzt 
waren, war die Wirkung des Sulfates -+-- dem Puffer gleich der 
Wirkung des Puffers allein, gleichgiiltig, ob die molare Kon- 
zentration des Sulfats oder die des Puffers iiberwog. Ferner 
zeigte eine Phosphat-Stirkelésung von der Reaktion 1-107’ 
annihernd die gleiche Farbung wie eine salzfreie Stairkelosung, 
die vor dem Versuche noch einmal aufgekocht worden war, 
um sie von ihrem Kohlensauregehalt zu befreien, und die also 
auch annahernd neutrale Reaktion (ca. 1-10~*) haben muBte. 
Beide Lésungen waren rot, die Phosphatlésung mit einem ganz 
leichten Stich mehr ins Gelbe. Danach iiben also auch die 
Phosphate und mithin die in ihrer Wirkung gleichen Acetate 
eine minimale Beschleunigung aus, was mit dem Befunde 
Ringers (l.c.) in Widerspruch stehen wiirde, der ja eine Hem- 
mung gegeniiber salzfreier Lésung gefunden hatte. Wir glauben 
jedoch diesen Widerspruch durch folgenden Versuch aufklaren 
zu konnen: 

A) "/so00-NaCl, 
B) ®/59-Na,SO, +- ®/so99-NaCl, 
C) ®/,9-Na,SO,. 


Es wirkte A besser als B und B besser als C, d. h. wenn 
wir zwei Salze mischen und dann einwirken lassen, so addieren 
sich nicht ihre Wirkungen, wie ja auch schon weiter oben ge- 
zeigt war, sondern es entsteht eine mittlere Geschwindigkeit, 
die derjenigen Geschwindigkeit niher liegt, die dem konzen- 
trierter angewandten Salze zukommt. Stehen nun die beiden 
Salze in der vorher angefiihrten Reihe so weit auseinander, 
d. h. sind ihre Wirkungen so verschieden wie beim Kochealz 
und Natriumsulfat, so kommt es, daB solche Spuren des einen 
Salzes (®/;o99-NaCl) noch immer besser wirken als die konzen- 
triertere Lésung des anderen -+ der im Verhiltnis verschwin- 
dend kleinen Menge des ersteren Salzes (*/,,-Na,SO, ++ ®/;o90- 
NaCl). In unserem speziellen Falle also ist die Beschleunigung 
durch Spuren von Chlorid noch immer gréBer als die Beschleu- 
nigung durch das bedeutend konzentriertere (jedoch nicht etwa 
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in schadigender Konzentration) angewandte Sulfat und mithin 
auch gréBer als eine mittlere Geschwindigkeit beider bei ihrer 
Mischung. Anders wenn wir zwei ziemlich nahe stehende Salze 
miteinander vergleichen wie NaCl und NaBr. Hier wirkt 
9/597 NaBr + ®/,599-NaCl besser als "/,,.,-NaCl allein, da eben 
"/,o°-NaBr bereits besser wirkt als ®/,,,.-NaCl. Dieselben Ver- 
haltnisse wie beim Sulfate erhalten wir hier bei einem anderen 
Mischungsverhiltnisse. ®/,,-NaCl wirkt besser als ®/,,-NaBr -+- 
®'s0°-NaCl und dieses wieder besser als ®/,,-NaBr allein, weil hier 
®/ 59” NaCl besser wirkt als®/,,-NaBr. Um auf die Ringerschen Unter- 
suchungen zuriickzukommen, so lagen bei ihm die Verhiltnisse 
so wie bei unserem Sulfatversuche, da erstens auch den Phos- 
phaten nur eine ganz minimale Beschleunigung zukommt und 
andererseits seine Lésungen sicher Kochsalz enthielten, da er 
sie vorher nicht dialysierte. Graphisch glauben wir diese Ver- 
haltnisse in schematischer Weise durch folgendes Koordinaten- 
system darstellen zu kénnen, bei dem auf der Abszisse die 
Salzkonzentrationen, auf der Ordinate die Wirkungsgeschwindig- 
keit, nach irgendeinem empirischen MaBstabe gemessen, einge- 
tragen sind. (Fig. 1.) 
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Wir sehen aus dieser schematischen Darstellung, wie die 
Ordinate, die zu einer Kochsalzkonzentration von /,,.. gehért, 
gréBer ist, sowohl wie die Ordinate von /,,-Sulfat allein, als 
auch wie die von */,,-Sulfat + %/,,..-NaCl. Andererseits ist 
sie kleiner als die Ordinate fiir */,,-Brom + /,,..-NaCl. Die 
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Ordinate jedoch, die zu einer Kochsalzkonzentration von ®),, 
gehért, ist wiederum gréBer als die Ordinaten von "/,,-Brom 
und ®/,,-Brom -+- ®/,,.-Kochsalz. 

Eine einzige Ausnahme schien das Nitrat zu bilden, bei 
dem es den Anschein hatte, als ob seine Wirksamkeit durch 
Kochsalzbeimengung verschlechtert wiirde, denn das Nitrat trat 
bei den Versuchen mit Kochsalzbeimengung an das Ende der 
vorhin angefiihrten Salzreihe und wirkte sogar erheblich schlechter 
als das Sulfat, wihrend es sonst vor diesem stand. Folgender 
Versuch belehrte uns jedech dariiber, daB auch das Nitrat 
durch Kochsalz in seiner Wirkung verbessert wurde, nur in 
viel geringerem MaBe als die anderen Salze. 


A) 1. "/,,-NaNO,, 

2. 8/,,-NaNO, +- 9/199 NaCl, 
3. 3/,,-NaNO, -+- ®/,,-NaCl. 
B) 1. 2/,,-Na,SO,, 

2. ®/,,-Na,SO, -{- ®, ,99-NaCl, 

3. 9/,,-Na,SO, -+ ®/,,-NaCl. 


In der Reihe A hatte der Zusatz von Kochsalz sehr wenig 
an der Nitratwirkung geandert, so daB hier 1 gleich 2 und 3 nur 
wenig besser als diese war. Anders in der Reihe B. In dieser 
war 3 wesentlich besser als 2 und dieses wesentlich besser 
als 1, d.h. das Sulfat wurde durch Kochsalz erheblich in seiner 
Wirksamkeit geférdert. Beide Reihen untereinander verglichen, 
zeigte das reine Nitrat zwar bessere Wirkung als das reine 
Sulfat, Sulfat +- Kochsalz aber war erheblich besser als Nitrat 
+- Kochsalz, und zwar so viel, daB selbst B, mit dem geringen 
Kochsalzzusatz noch besser war als A, mit der doppeiten Koch- 
salzmenge. 

Wie das Sulfat verhielten sich auch Acetat und Phosphat. 

Der Ausfall dieser Versuche gab uns die Erklarung fiir die 
veranderte Stellung des Nitrats in der Salzwirkungsreihe, wenn 
wir mit nicht dialysierten Lésungen, resp. mit absichtlicher 
Kochsalzbeimengung gearbeitet hatten. Nehmen wir, wie es 
auch schon Bang fiir das Kochsalz und das Phosphat tat, an, 
daB die Diastase sich mit Salzen iiberhaupt zu einer wirksamen 
Salzdiastaseverbindung vereinigt, so sagt uns der letzte Ver- 
such, dab die Affinitaéten der einzelnen Salze zur Dia- 
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stase verschieden groB sind, und zwar kommt dem Nitrat 
eine besonders groBe Affinitét zu, so daB, wenn wir Kochsalz 
hinzufiigen, nur verhaltnismaBig wenig von der stark diastatisch 
wirksamen Kochsalzverbindung entsteht, und wir fast die reine, 
viel schwiichere Nitratdiastasewirkung behalten. Dem Sulfat 
aber kommt eine nur geringe Affinitaét zu. Setzen wir daher 
zu einer sulfathaltigen Lésung Kochsalz auch nur in Spuren 
zu, so wird doch ein Teil desselben zur Bildung der stark wirk- 
samen Kochsalzdiastaseverbindung verwandt. DaB nicht das 
gesamte Kochsalz zur Bindung kommt, geht daraus hervor, daB 
bei diesen Salzgemischen eine mittlere Geschwindigkeit entsteht, 
die einerseits abhaingig ist von der Konzentration und der 
Affinitat der Salze (von beiden Faktoren hingt die Menge der 
entstehenden Salzdiastaseverbindungen ab), andererseits abhingig 
von der jeder Salzdiastaseverbindung zukommenden Wirksam- 
keit. Man sieht hieraus, wie vorsichtig man in der Beurteilung 
genauer quantitativer Unterschiede der einzelnen Salzwirkungen 
sein muB, denn die geringste Verunreinigung mit Chlorionen 
vermag die Verhaltnisse zu verschieben. 


Reaktionsoptimum bei Gegenwart verschiedener Salze. 


Da Ringer in seinen Versuchen eine Verschiebung der 
optimalen Reaktion durch Citrate gefunden hatte, so unter- 
suchten wir daraufhin auch andere Salze. Die Reaktion wurde 
durch Phosphatgemische festgelegt, deren Konzentration ®/,,, 
in bezug auf Phosphorsiure betrug. Die Konzentration der 
zu untersuchenden Salze betrug "/,,, war also so stark, dab 
das Regulatorsalz als solches nach dem vorhin Ausgefiihrten 
nur eine verschwindend kleine Rolle spielen konnte. 


A. Das H-Ilonenoptimum unter PhosphateinfluB. 
(Konzentration des Phosphats "/59.) 

1. Das Optimum (wieder aus der Farbnuance der Jodstarkever- 
bindung bestimmt) liegt bei py — 6,22 und 6,36; 6,04 und 6,54 sind 
bereits etwas schlechter. 

2. Das Optimum reicht von 6,03 bis 6,27. 

3. Das Optimum reicht von 6,01 bis 6,20, d.h. die vorangehenden 
und folgenden Kélbchen sind bereits schlechter, waihrend die Kélbchen 
innerhalb der angefiihrten Zahlen gleiche Farbnuance zeigen. 
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B. Das H-Ionenoptimum unter AcetateinfluB. 
(Konzentration des Acetats "/,,.) 

1. Das Optimum reicht von pq = 6,02 bis 6,40; 5,80 und 6,62 sind 
deutlich schlechter. Im Optimumbereich scheint 6,22 am besten zu sein. 
(Konzentration des Acetats */,,.) 

2. Das Optimum reicht von 6,13 bis 6,29; 6,04 und 6,44 deutlich 
schlechter. 

3. Das Optimum reicht von 6,19 bis 6,36; 5,96 und 6,72 deutlich 
schlechter. 


4. 6,00 und 6,50 zeigen schlechtere Wirkung als die dazwischen 
liegenden Kélbchen. 


C. Das H-Ionenoptimum unter KochsalzeinfluB. 
1. Das Optimum reicht von 6,59 bis 6,78. 
2. Das Optimum reicht von 6,60 bis 6,81; 6,50 und 6,94 deutlich 
schlechter. 
3. Das Optimum liegt zwischen 6,26 und 7,18, so daB die mittleren 
Reaktionen besser sind. Optimum anscheinend bei 6,81. 


D. Das H-Ionenoptimum unter SulfateinfluB. 
1. Das Optimum reicht von 6,11 bis 6,33; vorhergehende und nach- 
folgende Kélbchen sind schlechter. 
2. Das Optimum liegt zwischen 6,0 und 6,4, so daB die zwischen 
liegenden Kélbchen besser sind. 
3. Das Optimum liegt bei 6,24. 


E. Das H-Ionenoptimum unter NitrateinfluB. 
. Das Optimum liegt zwischen 6,45 und 7,28 bei 6,83. 
. Das Optimum liegt zwischen 6,68 und 7,19 bei 6,86. 
. Das Optimum liegt zwischen 6,79 und 7,26. 
. Das Optimum reicht von 6,88 bis 7,16. 


me oD = 


F. Das H-Ionenoptimum unter BromideinfluB. 
1. Das Optimum liegt zwischen 6,49 und 6,82 bei 6,62. 
2. Das Optimum liegt bei 6,74. 
3. Das Optimum reicht von 6,65 bis 6,75. 


Genauer lieB sich bei der angewandten Methode das Opti- 
mum der einzelnen Salze nicht einengen, doch geht aus den 
Versuchen deutlich hervor, daB den einzelnen Salzen, resp. 
einzelnen Salzgruppen eine verschiedene optimale Wirkungs- 
reaktion zukommt. Schiatzen wir die optimale Reaktion aus 
den Mittelwerten, so erhalten wir folgendes Bild: Phosphat, 
Acetat und Sulfat haben ihre optimale Wirksamkeit bei 18° 
bei einer Reaktion von ungeféhr py = 6,1 bis 6,2; Bromid 
und Chlorid bei ungefihr 6,7 und Nitrat bei ungefahr 6,9. 
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Wir sehen also, daB die Salze, die geringe Affinitat zur 
Diastase haben und deren Salzdiastasewirkung nur schwach ist, 
auch annihernd dasselbe Reaktionsoptimum haben. 

Die in ihrer starken Wirksamkeit ahnlichsten Salze, die 
Chloride und Bromide, haben ebenfalls ein nahegelegenes oder 
identisches Reaktionsoptimum. Dieses ist wiederum verschieden 
von dem des Nitrates, das ja in bezug auf seine Affinitat und 
Wirksamkeit von der ersten und zweiten Gruppe auch wieder 
verschieden ist. 

Auffallend schien es uns, daB der Speichel, von dem fast 
allgemein angenommen wird, daB er stirker alkalisch sei, nur 
bei schwach saurer Reaktion wirksam war, im alkalischen Ge- 
biete aber sehr schnell in seiner Wirksamkeit abnahm. Wir 
bestimmten daher die Reaktion verschiedener Speichellésungen, 
gleich nachdem sie gewonnen waren, und fanden dabei folgende 
Reaktionen bei 18°: 


1. == 6.79 3 = 6,65 10°/, Speichel (4 und 5 
‘ Pu ae 6.01 unverdiinnter _ Pu — 634 mit gewdhnlichem, 6 
> Speichel. °° PH = * ( mit frisch ausgekochtem 
3. Py = 6,92 6. Py = 7,01 J dest. Wasser verdiinnt). 


Da die neutrale Reaktion bei 7,07 (18°) liegt, so ist also 
der Speichel leicht sauer. Da er trotz 10facher Verdiinnung 
mit unserem gewohnlichen, also etwas kohlensdurehaltigen Wasser 
verdiinnt, seine Reaktion nicht wesentlich Aanderte, so folgt 
gleichzeitig aus unseren Messungen, daB er iiber einen ziemlich 
konzentrierten Gehalt an Puffersalzen (vermutlich Carbonate und 
Phosphate) verfiigen muB. 

Hierauf verglichen wir noch einmal die Beschleunigung 
durch die Salze, jedoch so, daB jedes bei seiner optimalen 
Reaktion zur Wirkung kam, und erhielten auch hier, wie zu 
erwarten war, die oben angefiihrte Reihe. Denn wenn die 
Chloride, Bromide und Nitrate in der fiir sie bereits ungiinsti- 
geren Reaktion von 1-10~* den Phosphaten, Acetat und Sulfat, 
fiir die diese Reaktion beinahe optimal war, iiberlegen gewesen 
waren, so muBten sie es jetzt um so mehr sein. Anders lagen 
die Verhiltnisse bei noch saurerer Reaktion. Bei 4,7 war die 
Wirkung des Nitrates schon fast gleich Null, wahrend das Acetat 
noch ungefahr */,, seiner optimalen Wirksamkeit zeigte. Ver- 
anschaulicht werden diese Verhialtnisse durch die folgenden 
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beiden Kurven, die die Wirksamkeit der Diastase abhangig 
von der H-Ionenkonzentration bei Gegenwart von Acetat und 
Nitrat zeigen. An die Ordinaten beider Kurven ist jedoch nicht 
derselbe MaBstab zu legen, da das Nitrat in seinem Optimum, 
ja selbst noch bei pg = 6,0 besser als das Acetat wirkt. 


40; pe _—_ 














5 — oo a ee oe 

Fig. 2. 

Abhingigkeit der Acetat-Diastase-Wirkung von der Wasserstoffionenkonz. 
Abszisse: log {H’}. 

Ordinate: relative Wirksamkeit (reziproke Zeiten gleicher Umsiatze). 
Kurve — stellt nur die graphische Verbindung der beobachteten Punkte dar. 
Kurve -— stellt eine theoretische Dissoziationskurve dar, die sich den um 
das Optimum herum gelegenen zahlreichen Beobachtungspunkten anpassen 
wiirde; man sieht, da8 die iibrigen Punkte sich derselben auf keine Weise, 
auch nicht durch horizontale Verschiebungen der Kurve, anpassen lieBen. 

Die Wirkungskurve ist also keine einfache Dissoziationskurve. 
Acetatgemische. 














40 45 50 35-60 “45 40 
Fig. 3. Dasselbe, aber bei Nitratgegenwart. 


Gewonnen wurden diese Kurven auf folgende Weise. Aus 
dem Kélbchen mit optimaler Reaktion werden nach Zusatz des 
Speichels alle Minuten 5 ccm entnommen und mit genau 5 ccm 
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der Jodlésung im Reagensglase vermischt, wodurch eine genau 
abgestufte Farbenskala vom Blau bis zum Gelb entsteht, bei 
der jeder Farbennuance ein bestimmter Zeitwert zukommt. 
Hierauf geschieht dasselbe mit den Kélbchen mit ungiinstigerer 
Reaktion, nur daB die Zwischenriume der Entnahmezeiten um 
so gréBer gemacht werden, je weiter man sich vom Optimum 
entfernt. Jede Entnahmezeit wird genau notiert, die Farb- 
nuance des betreffenden Réhrchens mit einem Réhrchen des 
Optimums verglichen und dann aus den verschiedenen Zeit- 
werten der Rohrchen von der gleichen Farbnuance die Ge- 
schwindigkeit im Vergleich zum Optimum berechnet, dessen 
Wirksamkeit gleich 1 gesetzt wird. Fiir die Nitratkurve muBte 
natiirlich ein Phosphatgemisch zur jeweiligen Festlegung der 
Reaktion zugesetzt werden, und es befanden sich hier also zwei 
Salze in der Lésung. Letzteres war jedoch an Konzentration 
gegeniiber ersterem verschwindend gering, und auBerdem hatten 
ja friihere Versuche gezeigt, daB durch die Phosphat- und 
Acetatpuffer die Wirksamkeit der anderen Salze nicht sichtbar 
beeinfluBt wird, weil angenehmerweise gerade die Acetat- und 
Phosphationen eine sehr geringe Affinitaét zur Diastase haben. 
Wir sind uns ferner bewuBt, daB das Verfahren namentlich in 
der Nahe des Optimums groBe Fehler besitzt, doch gibt es ein 
annaherndes Bild des diastatischen Prozesses, abhingig von 
der H- und Salzionenkonzentration. Eine Kurve nur abhiangig 
von der H-Ionenkonzentration zu gewinnen, war bei der Dia- 
stase infolge des groBen Salzeinflusses nicht médglich. Man 
konnte kein Puffergemisch in so verdiinnter Konzentration an- 
wenden, daB man die H-Ionen durch dasselbe hatte definieren 
und gleichzeitig seine Salzwirkung hatte vernachlassigen kénnen. 
Die Form der Kurven deckt sich auch nicht ganz mit der 
reiner Dissoziationskurven, sondern verliuft etwas steiler (in 
die Acetatkurve ist eine theoretische Dissoziationskurve mit 
einer Dissoziationskonstante, deren Logarithmus — 4,96 betragt, 
zum Vergleiche eingezeichnet). Der Abbau der Starke hangt 
eben einerseits von der bei verschiedener H-Ionenkonzentration 
verschieden groBen Dissoziation der Salzdiastaseverbindung ab, 
die Bildung dieser selbst aber ist andererseits auch eine Funk- 
tion der H-Ionen. Der steilere Anstieg der Wirkungskurve, 
oder was dasselbe ist, die theoretisch zu geringe Wirksamkeit 
































Wirkungsbedingungen der Speicheldiastase. 95 


bei saurer Reaktion, hat also darin seinen Grund, da8 bei 
dieser Reaktion weniger wirksame Salzdiastasemolekiile gebildet 
worden sind. Da wir die Salzdiastaseverbindungen und nicht 
die Diastase allein und nur durch Salze verschieden beeinfluBt 
als das wirksame Agens ansehen, so erhalten wir hierdurch 
auch eine Erklarung fiir die verschiedenen optimalen Reaktionen 
bei Zusatz der verschiedenen Salze. Es entstehen eben zwar 
chemisch sehr nahestehende, aber doch etwas differente K6rper 
mit verschieden groBen Dissoziationskonstanten und verschieden 
groBer Wirksamkeit gegen Starke. 


Der isoelektrische Punkt. 

Obwohl es uns nicht gelungen war, fiir die Diastase eine 
Dissoziationskurve unabhangig von der Wirkung anderer Ionen 
zu gewinnen, versuchten wir dennoch, uns iiber die Lage des iso- 
elektrischen Punktes zu orientieren. Beziiglich der allgemeinen 
Versuchsanordnung verweisen wir besonders auf die Arbeit von 
Michaelis und Davidsohn’). Zur Untersuchung verwandten 
wir eine -10°/,ige Speichellésung, deren H-Ionenkonzentration 
durch Acetatgemische in der Weise festgelegt wurde, daB die 
Konzentration an Acetat "/,, betrug. Das MittelgefaB enthielt 
diese Lésung in ungekochtem, die SeitengefiBe in gekochtem 
Zustande. Die Dauer der Versuche betrug 3 bis 4 Stunden. 
Eine langere Einwirkung war nicht ratsam, da sich dann trotz 
der angewandten unpolarisierbaren Elektroden die Reaktion in 
den SeitengeféiBen merklich anderte. Bei kiirzerer Versuchszeit 
erhielten wir keine einwandfreien Resultate. Ganzlich salzfreie 
Diastase wandern zu lassen, war auch hier unmdglich, da ja 
ein Ampholyt bei verschiedener Reaktion nach verschiedener 
Richtung wandert, wenn diese Reaktionen einmal diesseits, das 
andere Mal jenseits des isoelektischen Punktes liegen. Es muB 
also die H-Ionenkonzentration jedesmal durch ein Salzpuffer- 
gemisch festgelegt werden. In unseren Versuchen kam also 
die Acetatdiastase zur Wanderung. Da die Dissoziationskon- 
stanten der einzelnen Salzdiastaseverbindungen dicht beieinander 
liegen, so gilt das gleiche auch vom isoelektrischen Punkte. 
Die Wanderungsrichtung der Diastase wurde dadurch festgestellt, 


1) Diese Zeitschr. 80, 481, 1911. 
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da8 wir nach Ablauf des Versuches zu jeder Seitenlésung 1 ccm 
1°/,ige Starke hinzufiigten und nun in bestimmten Zeitinter- 
vallen Proben aus der Filiissigkeit entnahmen und durch Jod- 
zusatz feststellten, auf welcher Seite ein Abbau der Starke 
eingetreten war. Die Versuche wurden stets doppelt angesetzt 
und das Resultat nur bei Ubereinstimmung beider verwandt. 
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 














Tabelle. 
Elektrometri- 
Nummer | sche Messung Wanderungsrichtung 
des der H-Ionen- 
konzentration ’ 
Veuunene Pu = anodisch | kathodisch 
1 4,06 = + 
2 4,60 - + 
3 5,00 _ + 
4 5,30 (+) + 
5 5,31 (+) + 
6 5,56 (+) (+) 
7 5,57 (+) + 
~ 5,60 + + 
9 5,87 + (+) 
10 6,00 + (+) 
11 6,00 + i: 
12 6,36 + (+) 
13 6,42 + - 
14 6,60 + sso 
15 6,64 + = 
16 6,90 + - 








Die beiden letzten Versuche wurden durch Phosphatge- 
mische reguliert. Wir kénnen den isoelektrischen Punkt also 
mit Sicherheit zwischen pg = 6,0 und py =5,0 einengen. In 
den dazwischen liegenden Gebieten trat ein Abbau der Starke 
stets beiderseitig ein, jedoch meist so, daB die eine Seite iiber- 
wog. Da aber das Verfahren kein genau quantitatives Ver- 
gleichen zulaBt und innerhalb des erwihnten Bereiches auch 
eine Anzahl] von Versuchen vorkamen, in denen die Ergebnisse 
der beiden Parallelversuche nicht iibereinstimmten, so wollen 
wir die Grenzen fiir den isoelektrischen Punkt so weit lassen. 
AuBerhalb derselben haben wir jedenfalls nur eindeutige Wan- 


derungen erhalten. 

Wir versuchten nun, ob das Nitrat, dessen Wirkungsoptimum ja 
am weitesten nach der Seite der kleineren H-Ionenkonzentration ver- 
schoben ist, vielleicht auch eine Verschiebung des isoelektrischen Punktes 
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in demselben Sinne erkennen lassen wiirde, kamen aber zu keinem ab- 
schlieBenden Resultate. Die Konzentration an Nitrat muB8te ziemlich 
hoch gewahlt werden, damit es den eventuellen EinfluB des Regulator- 
salzes iiberwog, dadurch aber wurde die Lésung so salzreich und mit- 
hin der elektrische Strom so stark, daB jedesmal eine erhebliche Reak- 
tionsanderung in den SeitengeféBen wahrend der Versuchsdauer einirat, 
zumal diese gerade in der Nahe des isoelektrischen Punktes wegen der 
geringen Wanderung der Diastase sehr lang gewahlt werden mubBte, 
Die Protokolle sind wegen der nicht einwandfreien Resultate hier nicht 
angefiihrt, doch lie8 sich immerhin aus ihnen ersehen, da8 es sich um 
eine wesentliche Verschiebung des isoelektrischen Punktes nicht handeln 
konnte. 


Da also der isoelektrische Punkt der Diastasesalzverbin- 
dungen zwischen p, = 5,0 und 6,0, das Wirkungsoptimum 
aller daraufhin untersuchten Diastasesalzverbindungen bei 
héheren Werten als 6,0 liegt, so laBt sich von diesen Ver- 
bindungen sagen, daB nur ihre Anionen wirksam sind. 


Resultate. 


1. Bei voélliger Abwesenheit von Salzen ist die Diastase 
unwirksam. 

2. Die Diastase verbindet sich mit allen méglichen Salzen 
zu Doppelverbindungen, von denen jede einzelne ganz charak- 
teristische Eigenschaften hat. Fiir diese Eigenschaft ist das 
Anion des betreffenden Salzes maBgebend, das Kation nicht 
oder kaum. Jede dieser komplexen Verbindungen hat diasta- 
tische Wirkung, aber sie unterscheiden sich voneinander 

a) durch die Affinitaét des Salzes (bzw. Anions) zur 
Diastase und daher durch die Vollstandigkeit, mit der die Bin- 
dung der Diastase an das betreffende Anion ceteris paribus 
eintritt; 

b) durch die GréBe ihrer Wirksamkeit auf Starke, oder 
wie wir statt dessen wahrscheinlich ebensogut sagen kénnen, 
durch die Affinitaét der komplexen Salzdiastaseverbindung zur 
Starke; 

c) durch ihre Sauredissoziationskonstanten und damit gleich- 
zeitig durch die Lage ihres isoelektrischen Punktes, und da- 
durch zugleich durch die [H'] ihres Wirkungsoptimums auf 
Starke. Wirksam sind diese komplexen Diastaseverbindungen 
nur in Form ihrer Anionen. 


Biochemische Zeitschrift Band 59. 7 
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Zu a) seien folgende halbquantitative Angaben gemacht: 

Beziiglich der Affinitat der Diastase zu den verschiedenen 
Anionen kénnen wir drei Gruppen unterscheiden: 

1. Nitrat mit sehr groBer Affinitat, 
2. Chlorid, Bromid mit groBer Affinitat, 
3. Sulfat, Acetat, Phosphat mit ganz geringer Affinitat. 

In Salzgemischen tritt nach dem Massenwirkungsgesetz 
unter Beriicksichtigung der verschieden hohen Affinitaten und 
der Konzentrationen der verschiedenen Salze eine Verteilung 
der Diastase unter die verschiedenen Salzarten bzw. Anionen- 
arten ein. 

Zu b). Die Wirksamkeit der einzelnen Komplexverbindungen 
nimmt ab in der Reihenfolge: 

1. Chlorid, Bromid, 
2. Jodid, Nitrat, 
3. Sulfat, Acetat, Phosphat. 

Zu c). Der isoelektrische Punkt aller Salz-Diastase- 
komplexe liegt zwischen 10-° und 107°. Da es praktisch 
kaum durchfiihrbar ist, Uberfiihrungsversuche mit véllig von- 
einander isolierten, einzelnen dieser Komplexverbindungen 
vorzunehmen, so erklart sich die Unméglichkeit, einen iso- 
elektrischen Punkt mit der bei anderen Fermenten méglichen 
Genauigkeit zu bestimmen. Das Wirkungsoptimum liegt 
fiir die einzelnen Komplexverbindungen bei 

Phosphat, Acetat, Sulfat Chlorid, Bromid Nitrat 


—— 


pu = 6,1 bis 6,2 6,7 6,9 





d) Es ergibt sich ferner empirisch folgende Regel. Je 
kleiner die Affinitét eines Anions zur Diastase ist, bei um so 
saurerer Reaktion liegt das Wirkungsoptimum seiner Diastase- 
komplexverbindung. Der innere Sinn dieser Regel ist uns 
nicht bekannt, und es l4Bt sich nicht mit Bestimmtheit voraus- 
sehen, ob diese Regel auch bei allen anderen, nicht unter- 
suchten Anionarten zutreffen wird. 

e) Man hiite sich aber vor einer dem Unbefangenen nahe- 
liegenden Auffassung, die sich aussprechen lieBe: je gréBer die 
Affinitat eines Anions zur Diastase sei, um so gréBer sei die 
Wirksamkeit seiner Diastase-Komplexverbindung; im Gegen- 
teil, z. B. die beiden Anionen mit fast gleicher, extrem hoher 
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Affinitét zur Diastase: NO,’ und Cl’, erzeugen mit Diastase 
Komplexverbindungen von sehr verschiedener Wirksamkeit [Cl- 
Komplex extrem stark wirksam, Nitratkomplex (trotz der noch 
hdheren Affinitaét des Nitrations) viel weniger wirksam]. 

Mit Hilfe der entwickelten Anschauungen ist es méglich, 
alle Erscheinungen der Diastasewirkung qualitativ oder halb- 
quantitativ vorauszusagen; eine streng quantitative Beherrschung 
der Erscheinungen hatte die unermeBliche, wenn auch prinzipiell 
auf Grund der entwickelten Anschauungen durchaus ausfiihrbare 
Arbeit der quantitativen Bestimmungen der einzelnen Affinitaten 
zwischen Diastase und jedem einzelnen Salzanion, sowie zwischen 
Starke und jeden# einzelnen Diastase-Salzkomplex zur Voraus- 
setzung. 

Obwohl es anfangs den Anschein gehabt hatte, als ob in- 
folge des groBen Einflusses anderer Ionen als der H-Ionen die 
fiir andere Fermente giiltigen Anschauungen fiir die Diastase 
nicht durchfiihrbar sein wiirden, so glauben wir nunmehr doch 
gezeigt zu haben, daB auch die Diastase denselben Regeln 
folgt. Ein Unterschied besteht nur in folgendem: Die anderen 
bisher in dieser Weise untersuchten Fermente (Invertase, 
Trypsin, Lipase, Katalase und Erepsin) sind fir sich allein 
wirksam. Ihre Wirksamkeit hangt daher infolge verschiedener 
Dissoziationsverhaltnisse bei verschiedener Reaktion lediglich 
von der H-Ionenkonzentration ab, und die Neutralsalze ver- 
mégen die Wirksamkeit nur bei gréBerer Konzentration zu 
beeinflussen, indem sie in unbedeutendem Grade teils férdern 
oder zumeist schwichen, niemals aber die optimale Reaktion 
aindern. Die Diastase hingegen ist fiir sich allein unwirksam. 
Erst in chemischer Bindung mit Salzen oder deren Anionen 
bildet sie ein wirksames Ferment. Darauf beruht der groBe 
Einflu8B anderer Ionen, selbst in den geringsten Mengen. Die 
Salz-Diastaseverbindungen aber folgen den Regeln iiber den 
Zusammenhang von Wirksamkeit und Dissoziation abhangig 
von der H-Ionenkonzentration genau so wie die anderen Fer- 
mente, die fiir sich allein wirksam sind. 
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Zur Kenntnis der Esterase des Blates. 
V. Mitteilung’). 
Von 
P. Rona und Z. Bien. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 
(Zingegangen am 10. Dezember 1913.) 
Mit 11 Figuren im Text. 


Die hemmende Wirkung starker saurer Reaktion auf tieri- 
sche Lipasen bzw. Esterasen*) ist allgemein bekannt. Fiir die 
Esterase des Blutes konnten orientierende Versuche von Rona’) 
zeigen, daB eine Reaktion von [H']—ca. 10~* die Geschwindig- 
keit der Spaltung schon merklich beeinfluBt, eine solche von 
ca. 10~* sie schon um mehr als die Halfte der optimalen Ge- 
schwindigkeit herabsetzt. Da eine genaue Kenntnis des Ein- 
flusses, den die H’-Ionenkonzentration auf die Wirkung dieses 
Ferments hat, erwiinscht ist, schon aus dem Grunde, weil auf 
diesem Wege noch am ehesten die Trennung der verschiedenen 
Lipasen bzw. Esterasen durchgefiihrt werden kann, so haben 
wir systematisch die Wirkungsbedingungen der Blutesterase in 
bezug auf die H-Ionenkonzentration des Mediums untersucht. 





1) I. Mitteilung: P. Rona und L. Michaelis, diese Zeitschr. 31, 
435, 1911; II. Mitteilung: P. Rona, ebenda 33, 413, 1911; IZ. Mit- 
teilung: E. Abderhalden und P. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
75, 30, 1911; IV. Mitteilung: P. Rona und J. Ebsen, diese Zeitschr. 
39, 21, 1912. 

*) In der 3. Auflage der ,Fermente“ von Oppenheimer ist die 
friihere Trennung zwischen Lipasen und tierischen Esterasen fallen ge- 
lassen, da ein scharfer Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht vor- 
handen ist. Wollte man an einer Trennung festhalten, so kénnte man 
sagen, daB die Esterasen im homogenen, die Lipasen im heterogenen 
System ihre Wirkung entfalten. 

5) lc. 33, 413, 1911. 
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Angewendet wurden stets Blutsera von Kaninchen in 
10facher Verdiinnung; als Substrat diente gesattigte wisserige 
Lésung von Tributyrin, als Reaktionsregulator Phosphatgemische 
von der in den Tabellen naher angegebenen Zusammensetzung. 
Wenn nicht anders angegeben, wurden zu je 30 ccm gesittigter 
wasseriger Tributyrinlésung jedesmal 1 ccm 10 fach verdiinntes 
Blutserum hinzugefiigt und dann noch 3 ccm des Regulators, 
so daB das Gemisch in bezug auf das Phosphat '),, molar war. 
Die Spaltung wurde bei Zimmertemperatur (18°) beobachtet. 

Bei den alkalischeren Reaktionen, etwa von py=8 an, 
wurden stets Kontrollversuche mit aufgekochtem Serum an- 
gesetzt, um eine eventuelle ,, Alkalispaltung* und deren Umfang 
festzustellen. In den Figuren sind die diesen Kontrollver- 
suchen entsprechenden Kurven mit C bezeichnet. Zur Regi- 
strierung der Tropfenzahl erwies sich folgendes Verfahren als ganz 
praktisch. Ein Holzbrett wird mit Linoleum bespannt, das 
durch parallele, mit Blaustift gezeichnete Linien in gleichgroBe 
Quadrate von etwa 1'/, cm Seitenlinge geteilt wird. Wahrend 
des Tropfens wird das Brett in langsamem, gleichmaBigem Tempo 
unter der Kapillare weggezogen, so daB in jedes Quadrat ein 
) Tropfen zu liegen kommt. Zum SchluB liegen simtliche Tropfen 
| auf der Linoleumfliche und ihre Zahl kann mit einem Blick 
festgestellt werden. 

Der Verlauf der einzelnen Versuche ist in den folgenden 
Tabellen wiedergegeben. 



























































Tabelle L. 
—— — 
Vorhandenes 
H’) | PH Tropfenzahl |Tributyrinin’/, 
Versuch Regulatorgemisch | nach Minuten 
: elektrometrisch a ~ 
; gemessen 0 | 12|24| 48 0 | 12) 24) 48 
! 1) 1]1 prim. Phosph. : 10 sek. Phosph| 1,3-10-* | 7,90 [146,138 130|118]100, 85| 66| 40 
2|1 prim. Phosph. : 1 sek. Phosph.| 1,9-10-? | 6,72 ]146)140)134/123}100 89) 75) 50 
3 ]5 prim. Phosph. : 1 sek. Phosph.| 8,3-10~" | 6,08 {146)141/136)127}100 91) 80) 58 
4 Kontrollversuch mit auf- | | | i 
gekochtem Serum: RS } 
1 prim. Phosph. : 10 sek. Phosph| 1,0.10-* | 8,00 |146/146 146 146]100 100! 100/100 


‘) Im Versuch I und IJ wurden nicht 30 sondern 25 cem ges. Tri- 
butyrinlésung angewandt. 





102 P. Rona und Z. Bien: 


Tabelle I (Fortsetzung). 





Vorhandenes 
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([H'} | py | Tropfenzahl Tributyrinin°® 
Versuch Regulatorgemisch nech Minuten nach Minuten. 
elektrometrisch |-—— We we FOE SS 
gemessen | 0 12/24/48] 0 | 12) 24] 48 
If') 11] 1 prim. Phosph. : 100 sek. Phosph. 1,40-10-* 7,85 |140)129)120)113 100 63 45, 31 
2{ 5prim.Phosph.: 1 sek. Phosph.|7,13-10~7 6,14 [140134128 118]100) 76) 62 40 
3 150 prim.Phosph.: 1 sek. Phosph.| 4,50-10-*) 5,35 [140/137/133/127}100 77) 73| 58 
4 Kontrollversuch mit auf- | 
gekochtem Serum: 
1 prim. Phosph. : 200 sek. Phosph.| 9,20-10-*| 8,04 [140/140 140) 140}100; 100 100] 100 
——— 
it 1 10 sek. Phosph. : 1,5%/,.-NaOH | 9,34. 10-9 8,03 1146 138|130)116 100. 85) 67 37 
2] 10sek. Phosph.:1,0°/,,-NaOH | 1,26-10-* 7,90 |146139'131/—]100 88 63, — 
3 Sekundires Phosphat 3,81-10-% 7,42 1146 140/132) — 100 89 70 — 
4 Kontroliversuch mit auf- -~_ 
gekochtem Serum: 
10 sek. Phosph. : 1,5/,9-NaOH | 3,64-10-® 8,44 146) 146)145 145]100 100, 98 98 
IV | 10 sek. Phosph. : 1,5"/,.-NaOH | 7,78-10-* 8,11 1146/139 132/119}100) 83) 71, 40 
2 | 2prim. Phosph. : 10 sek. Phosph. | 4,90-10-*| 7,31 [146 140 134,121]100, 89) 75, 47 
3 | 6 prim. Phosph.: 10 sek. Phosph. | 1,18-10—"| 6,93 [146)139'135 1221100 88 78 49 
4 | 4 prim. Phosph. : 10 sek. Phosph. | 1,00-10-"| 7,00 [146 141'135'122]100, 91 78 49 
5 Kontrollversuch mit auf- 
gekochtem Serum: 
10 sek. Phosph. : 1,5/,,.-NaOH | 2,96-10-*% 8,53 [146:146 145|144 100,100 98 97 
V 1 10 sek. Phosph. :1,8"/,)-NaOH 1|5,63-10-* 8,25 [145/138 130/116 100) 85, 66 36 
2] 8 prim. Phosph. : 10 sek. Phosph. | 1,55-10-*| 6,81 [145)139/132/120/100) 88 70, 44 
3 | 10 prim. Phosph. : 10 sek. Phosph. | 1,82-10~"| 6,74 ]145)139 132)121]100) 88 70, 46 
4 ]10 prim. Phosph.: 5 sek. Phosph. | 1,91-10-7| 6,72 145)140/188)122 100| 89 72) 48 
5 Kontrollversuch mit auf- fl 
gekochtem Serum: A 
10 sek. Phosph. : 1,8"/,9-NaOH | 1,66-10-* 8,78 146/146 145 144]100 100; 98 97 
VI ] 10 sek. Phosph. : 2 */,,-NaOH 3,47-10-*, 8,46 146 139 133/12 100 88) 72. 45 
2 | 7 prim. Phosph.: 1 sek. Phosph. | 2,58-10~7, 6,59 [146 141)135)125]100, 91) 78.55 
3 | 10 prim. Phosph. : 5 sek. Phosph. | 3,72-10—7, 6,43 |146 141/137,127/100 91, 82 60 
4 Kontrollversuch mit auf- | 
gekochtem Serum: ii} 
10 sek. Phosph.:2*/,>-NaOH = [6,77-10-" 9,17 [146 145/144) 143}100) 98, 97° 95 
va" 3 10 sek. Phosph. : 2,1"/,,-NaOH | 3,80-10-*, 8,39 146/138) 130,117 100; 85) 66 38 
2] 5 prim. Phosph.: 5 sek. Phosph. | 1,80-10-7, 6,74 146/140 133}121}100, 89 73) 47 
3 | 5 prim. Phosph.: 1 sek. Phosph. |8,92-10-7| 6,05 146/142 137/128]100 93. 82) 62 
4 Primares Phosphat 9,12-10-4 4,04 |146)146 146)145}100'100/100) 98 
5 Kontrollversuch mit auf- Po shen 7 
gekochtem Serum: | 
10 sek. Phosph. : 2,1°/,,-NaOH [6,20-10-" 9,20 [146/145 144/143/100, 98 97) 95 





‘) Im Versuch I und II wurden nicht 30, sondern 25 cem ges. Tri- 
butyrinlésung angewandt. 
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Tabelle I (Fortsetzuug)_ 
Vorhand 
[1] | py | Tropfenzahl bneivutyrinin®|, 
Versuch Regulatorgemisch nach Minuten | nach Minuten 
elektrometrisch |}————— 

gemessen /12| 24 | 48 0 [12] (24 | 48 
1) 1 | 10sek. Phosph.:1,5%/,-NaOH | 1,50-10-* 7,87 a — 100) 66) 36! — 
2 Sekundares * Phaihes 1,70-10-8| 7,76 {146130116 — 100 66) 36| — 
3 | 5 prim. Phosph. : 2,5 sek. Phosph.| 3,55-10—"| 6,45 [146/136 126/116 100} 80 57) 36 
4 | 6 prim. Phosph. : 1,0 sek. Phosph.} 1,20-10-* 5,92 146 | 139,132 119 100) 86, 70) 42 
5 | 6 prim. Phosph. : 1,0 sek. Phosph. 2,30-10~®| 5,65 146) 139 132/120 100) 86 70! 44 
6 | 10 prim. Phosph. : 0,7 sek. Phosph.| 3,10-10~*) 5,53 146/140) 134) 123)1 001 9 75] 51 
7 | 10 prim. Phosph. : 0,1 sek. Phosph| 1,40-10-%| 4,85 |146|143/139,132]100| 95) 86) 70 
x Primares Phosphat 2,59-10-5| 4,59 1146/144 142/138 100 97 93) 85 

9 Kontrollversuch mit auf- Veg t 

kochtem Serum: 
10 sek. Phosph. : 1,5*/,,-NaOH |1,20-10-* 7,93 [146 146/146 145]100 100/100) 98 
Deutlich zeigen auch die nachfolgenden Figuren die Ver- 
haltnisse. 


Tropfenzahl 











Minuten 
Fig. 1 (Vers. I). 


Tropfenzahl 











Minuten 
Fig. 2 (Vers. II) 


1) In diesem Versuch war die Verdiinnung des Serums 2: 15. 





Tropfenzahl 


P. Rona und Z. Bien: 


196 
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Minuten Minuten 
Fig. 3 (Vers. ITI). Fig. 4 (Vers. IV). 


Ehe wir die Ergebnisse der vorstehenden Versuchsreihen dis- 
kutieren konnten, muBten wir noch feststellen, ob die bloBe 
Variation der Salzkonzentration im Regulatorgemisch -— 
innerhalb gewisser Grenzen — bei gleichbleibender oder fast 
gleichbleibender H’-Ionenkonzentration die Geschwindigkeit der 
Spaltung zu beeinflussen vermag. Zu diesem Zwecke wurden 
die folgenden Versuche angestellt. 


Versuch IX. 


Zu je 50 ccm einer konz. wiasserigen Tributyrinlésung wurde 1 ccm 
10fach verdiinntes Kaninchenserum zugefiigt, dann ein Phosphatgemisch 
(*/, mol.) 1 prim. zu 2 sek. Phosphat und zwar in Probe 1 1 ccm, in Probe 2 
10ccm und in Probe 3 15cem. Die einzelnen Proben wurden mit dest. Wasser 
auf 65 com aufgefiillt. pg in Probe 1 6,93, in 2 6,98, in 3 6,98. Die 
Lésungen waren in bezug auf das Phosphat bzw. */,,,, "/i9s und 4/,, mol. 
Die Tropfenzahl (T.-Z.) betrug in allen drei Proben sofort 136, nach 
1 Stunde 130, nach 2 Stunden 123. 


























“8 60 
Minuten 
Fig. 5 (Vers. V). Fig. 6 (Vers. VI). 


Versuch X. 


Anordnung wie in Versuch 1X. Das zugefiigte Phosphatgemisch 
(*/, mol.) war 1 prim.:8 sek. Phosphat. p, in Probe 1 7,35, in 2 7,62. 
In bezug auf das Phosphat war Probe 1 */,,,, Probe 2 */is3 mol. — 
T.-Z. sofort, nach 1 und nach 2 Stunden war in Probe 1 138, 130, 115, 
in 2 188, 132, 115. 


Versuch XI. 


Anordnung wie in Versuch X. Das zugefiigte Phosphatgemisch 
("!, mol.) war 10 prim.: 1 sek. pg in Probe 1 5,82, in 2 5,75. In bezug 
auf das Phosphat war Probe 1 */,,,, Probe 2 */:s3 mol. T.-Z. sofort, nach 
1 und nach 2 Stunden war in Probe 1 138, 132, 121, in 2 138, 134, 125. 


Versuch XII. 


Anordnung wie in Versuch IX. Das zugefiigte Phosphatgemisch 
(‘/, mol.) war 1 prim.:8 sek. pg in Probe 1 7,49, in 2 7,45. In bezug 
auf das Phosphat war Probe 1 */,,, Probe 2 '/,, mol. T.-Z. sofort, nach 
1 und nach 2 Stunden in Probe 1 137, 123, 113, in 2 137, 123, 112. 
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Troptenzah/ 





























Minuten 
Fig. 7 (Vers. VII). Fig. 8 (Vers. VIII). 


Versuch XIII. 

Anordnung wie in Versuch IX. Das zugefiigte Phosphatgemisch 

(‘/,; mol.) war 1 prim.:8 sek. Phosphat. py in Probe 1 7,12, in 2 7,48. 
In bezug auf das Phosphat war Probe 1 '/,,,, Probe 2 '/,, mol. T.-Z. sofort, 
nach 1 und nach 2 Stunden in Probe 1 136, 127, 111, in 2 136, 126, 109. 
Aus diesen Versuchen, die noch mannigfach variiert wurden, 
ergibt sich, daB innerhalb der eingehaltenen Grenzen die Kon- 
zentration der Lésung an Phosphat keinen EinfluB auf die 
Wirksamkeit des Fermentes ausiibt. Hingegen ist die H-Ionen- 
konzentration, die durch Anderung des Verhiltnisses zwischen 
primarem und sekundaérem Phosphat und durch sekundires Phos- 
phat +-®/,,-NaOH in den in den Tabellen angegebenen Grenzen 
variiert werden kann, von ausschlaggebender Bedeutung fiir die 
fermentative Spaltung. Das Optimum der Wirkung liegt bei 
Pu = 7,8 bis 8,5. Bei einer Reaktion, die py ca. 8,4 entspricht, 
beginnt jedoch die Spaltung des Tributyrins auch ohne Fer- 
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ment innerhalb der Zeitdauer der fermentativen Spaltung meB- 
bar zu werden. Fiir py = 8,33 ist die ,,Alkalispaltung“ wihrend 
1 Stunde nur duBerst gering, stirker jedoch bei py = 8,79 
(vgl. die mit C bezeichneten Kurven der Figur 9). Der Umsatz 
fiir py = 7,8 bis 8,30 ist der gleiche, die etwas starkere Spaltung 
bei 8,56 ist zum Teil schon 148 ‘ 
auf die Wirkung der héhe- 
ren alkalischen Reaktion 
als solcher zuriickzufiihren. 
Bei py = 7,3 ist die 
Fermentwirkung __ bereits 
merklich schwicher als bei 
7,8, um bei noch starker 
saurer Reaktion immer 
mehr abzunehmen. Bei 
Pu = 6 betragt sie nur die 
Halfte der optimalen Wirk- 
samkeit, bei py = 4 ist 
sie so gut wie Null. 
Berechnen wir nun 
die relativen Umsatzge- 
schwindigkeiten bei den 
verschiedenen H’- Ionen- 
konzentrationen und tragen 
die Werte als Funktion von 
Pq in einem Koordinaten- 
system als Ordinate ein, 
so erhalten wir die in der Figur 10 eingezeichneten Punkte; 
die verschiedenen Zeichen entsprechen den verschiedenen Ver- 
suchen. Zeichnet man nun in den entsprechenden MaBen die 
theoretische Dissoziationskurve einer Séure mit der Disso- 
ziationskonstante py — 6 (die ausgezeichnete Linie), so findet 
man eine AuBerst befriedigende Ubereinstimmung der experi- 
mentell ermittelten Punkte mit denen der theoretischen Kurve’). 








Tropfenzah! 








Minuten 
Fig. 9. 


1) DaB der angewandte MaBstab der Ordinate in der Figur 11 mit 
dem ,rationellen“ iibereinstimmt, l46t sich sowohl nach der Bestimmung 
der Tangente des Neigungswinkels der Kurve als auch nach dem vor kurzem 
beschriebenen Verfahren (diese Zeitschr. 58, 147) feststellen. Die Abweichun- 
gen im Anfangsgebiet der Kurve sind mit den groBen experimentellen Fehlern 
in diesem Bereich der besonders kleinen Umsiitze befriedigend erklart. 
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Wir kénnen daher entsprechend der von L. Michaelis ent- 
wickelten Anschauung in der Kurve die Dissoziationskurve 
des Fermentes erblicken, dessen Wirksamkeit proportional dem 
Dissoziationsgrad verlauft. Die relativen Umsatzgeschwindig- 
keiten verhalten sich wie die entsprechenden wirksamen Fer- 
mentmengen. Bei der Berechnung der Umsatzgeschwindigkeiten 


Gea 


a7 


as 


Qe 


of 





4 5 6 7 8 
Fig. 10. 


wurden gleiche Umsatze den entsprechenden Zeiten umgekehrt 
proportional gesetzt; hierzu ist man berechtigt, da nach 
Untersuchungen von P. Rona bei wechselndem Gehalt an 
Esterase (bei gleicher H'-Ionenkonzentration) die Zeiten 
gleichen Umsatzes sich umgekehrt wie die Fermentmengen 
verhalten. 

Im Gebiete des Optimums ist die Blutesterase als Anion 
vorhanden. Dies zeigen folgende Uberfiihrungsversuche’). 


*) Bei den Uberfiihrungsversuchen sind wir von Herrn Dr. F. Arn- 
beim freundlichst unterstiitzt worden. 
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Tabelle IL. 
; (H) 
A. Zusammensetzung des Pe Wosifecs 
Nr. Regulatorgemisches elektrometrisch ng 


gemessen 
1 Phosphatgemisch zu */,, mol. 1,48-10-? 6,82 | anodisch 
prim. 1, sek. 1. | 

2 Phosphatgemisch zu */,) mol. 5,50-10-7 | 6,25 ” 
prim. 5, sek. 1. 








3 Phosphatgemisch zu ‘le mol. 9,34-10-7 | 6,13 - 
prim. 7,5, sek. 1. 

+ Phosphatgemisch zu a mol. 9,78-10-7 | 6,01 ” 
prim. 10, 


5 Acetatgemisch zu he Essig- 3,26-10-* | 5,49] steht still 
siure 1, Natriumacetat 8. 
6 Acetatgemisch zu */,9- “¥< 2,42-10-5 | 4, 62 do. 
siure 1, Natriumacetat 1 

7 Acetat gemisch 2U */19- -Essig- 4,69-10-5 | 4,33 |sehr schwach 





siure 2, Natriumacetat 1. katnodisch 
j und anodisch 
8 Acetatgemisch zu "/,.-Essig- 1,07-10* | 3,96 do. 


siure 5, Natriumacetat 1. | 
9 Lactatgemisch zu */,,-Milch- 2,24-10 | 3,64] kathodisch 
séure 1, Natriumlactat 1. 


10 | Lactatgemisch zu */,,-Milch- | 4,40-10-* | 3,35 . 
sdure 1,5, Natriumlactat 1. | 
11 Lactatgemisch zu */,,-Milch- 6,40-10-* | 3,19 ” 


sdure 3, Natriumlactat 1. 
12 Lactatgemisch zu ®/,,-Milch- 2,08-10-* 
siure 13, Natriumlactat 1. 


| 2,67 ° 














Was die Ausfiihrung der Uberfiihrungsversuche anlangt, 
20 ist folgendes zu bemerken. Als Mittelfliissigkeit diente 1 ccm 
Serum mit dem betreffenden Regulatorgemisch auf 20 ccm auf- 
gefiillt, als Seitenfliissigkeit dasselbe Gemisch ohne oder mit 
aufgekochtem Serum. Da das Ferment bereits in einem _,,Re- 
gulatorgemisch“, d. h. im Serum enthalten ist, so konnte dessen 
Menge nicht beliebig erhoht werden, weil sonst eine ausgiebigere 
Variation der H-Ionenkonzentration durch zugefiigte Regula- 
toren sich nicht gut hatte durchfiihren lassen. Da die Kon- 
zentration des regulierenden Salzgemisches im Uberfiihrungs- 
versuch auch nur héchstens */,, betragen darf, war die Fest- 
legung einer erwiinschten H’-Ionenkonzentration mit einiger 
Schwierigkeit verbunden. Infolge der relativ geringen Ferment- 
mengen, die zu der entsprechenden Elektrode wandern, war 
es auch nicht médglich, das Spaltungsvermégen eines kleinen 
Teiles der Seitenfliissigkeit auf die gesittigte wisserige Tribu- 
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tyrinlésung (die durch Hinzufiigen der das Ferment enthalten- 
den Lésung nicht nennenswert verdiinnt werden durfte) zu 
untersuchen, sondern es muBte folgendermaBen verfahren werden. 
Nach Unterbrechung des Versuches, der 100 bis 140 Minuten 
dauerte, wurde die Mittel- und die Seitenfliissigkeit (je ca. 10 ccm) 
abgenommen, mit einigen Tropfen 10°/,iger Sodalésung auf 
ca. Py = 7,5 gebracht (kolorimetrisch mittels Neutralrot be- 
stimmt), dann mit 2 Tropfen Tributyrin gesattigt, vom unge- 
lésten Tributyrin abfiltriert, dann sofort und nach 3 Stunden 
(bei 18°) die Tropfenzahl bestimmt. Zur Feststellung der H'- 
Ionenkonzentration mittels Gasketten wurden stets Parallel- 
versuche angestellt. 

Aus den Uberfiihrungsversuchen ergibt sich eindeutig, daB 
von py = 6 an: abwirts die Esterase rein anodisch wandert. 
Daraus folgt, daB bei der Esterase des Blutes nur die Anionen 
wirksam sind und die Figur 10 den Dissoziationsgrad in bezug 
auf die Anionen darstellt. Die Saiurendissoziationskonstante ist 
Py = 6,0; das Optimum der Wirksamkeit liegt bei ca. 10~*. Ab- 
weichend hiervon fand Davidsohn fiir die Esterase des Darm- 
saftes die Dissoziationskonstante bei 10~?. Ob man auf Grund 
dieser Divergenz berechtigt ist anzunehmen, daB die Esterase 
des Blutes und die des Darmsaftes verschieden sind, miissen 
noch weitere Untersuchungen, die bereits im Gange sind, ent- 
scheiden. An und fiir sich ware es nicht unwahrscheinlich, 
daB das Ferment im Blute einem weniger alkalischen Medium 
angepaBt ist als das im Darmsaft. Sicher verschieden ist die 
Blutesterase von der des Magensaftes, fiir das das Optimum 
nach Davidsohn in einem viel saureren Gebiete liegt. 

Im AnschluB an die obigen Untersuchungen haben wir 
einige Versuche angestellt iiber die Spaltbarkeit verschiedener 
Ester durch die Esterase des Kaninchenblutes. Es kamen dabei 
hauptsichlich die in Wasser schwer ldéslichen Triglyceride in 
Betracht. Bei leicht léslichen Estern, wie z. B. beim Monacetin, 
andert sich die Menge des Substrates wihrend der Beobachtungs- 
dauer nur so wenig, daB eine Abnahme der Erniedrigung der 
Oberflachenspannung durch die entstehenden Spaltprodukte nicht 
deutlich genug hervortritt. Andererseits war bei den nur in 
auBerst geringen Spuren léslichen Triglyceriden, vom Tributyrin 
bis zum Tricaproin, die Darstellung aquimolekularer Lésungen 
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experimentell nicht gut durchfiihrbar, so daB wir auf einen 
exakten Vergleich der Verseifbarkeit verschiedener Ester zu- 
nachst verzichtet haben. 

In welchem Umfange gesittigte wisserige Lésungen von 
Tripropionin’), Tributyrin, Triisobutyrin, Trivalerin, Triisovalerin 
und von Tricaproin von der Blutesterase verseift werden, zeigt 
die nebenstehende Figur 11. 


















































120 150 180 P0260 270 300 390 360 390 %20Min. 
2 3 4 5 a 7 St 
Zeit 
Fig. 11. 
Nr. 1: Spaltungskurve des Tributyrins. 
n 23 ” ” Triisobutyrins. 
Trivalerins. 
Triisovalerins. 
Tripropionins. 
Tricaproins. 

Bei diesen Versuchen wurden je 30 ccm der gesittigten 
wasserigen Lésung der betreffenden Ester mit 3 ccm Phosphat- 
gemisch auf die optimale Reaktion gebracht und mit 1 ccm 
7fach verdiinntem Kaninchenserum versetzt. Das benutzte 
Kapillarréhrchen wurde fiir die verschiedenen Konzentrationen 
der wasserigen Loésungen der betreffenden Ester (gesittigte 
Lésung = 100) geeicht. Die Abnahme des Esters ist in Prozenten 
des Anfangswertes ausgedriickt. 


1) Uber die Darstellung von Tripropionin vgl. R. W. Seuffert, 
Zeitschr. f. Biol. 61, 551, 1913. Das von uns verwendete Tripropionin 
verdanken wir der Giite des Herrn Seuffert. Das Trivalerin, -isovalerin, 
-isobutyrin wurde nach Schey, Rec. des trav. Pays-Bas 18, 192 dar- 
gestellt. Die anderen Ester sind Kahlbaumsche Priiparate. 
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Aus den Versuchsergebnissen kann jedenfalls gefolgert 
werden, daB die verschiedenen Ester von der Esterase ver- 
schieden schnell angegriffen werden, wie dies Kastle und 
Loevenhart’) und Morel und Terroine?*) auch fiir die Pan- 
kreaslipase durch systematische Untersuchungen gezeigt haben. 
Fiir die schwerere oder leichtere Angreifbarkeit der Ester 
scheinen vor allem konstitutive Einfliisse in Betracht zu kommen. 

Aus Versuchen mit verschiedenen Estern der Essigsaure, 
2. B. beim essigsauren Amyl, beim essigsauren Propyl, beim 
essigsauren Amylenhydrat ergab sich ebenfalls, daB die ver- 
schiedenen Ester von dem Ferment mit ungleicher Geschwindig- 
keit angegriffen werden®*); so z. B. schnell beim essigsauren Amy], 
aéuBerst langsam beim essigsauren Amylenhydrat. Ist auch die 
Einstellung des Fermentes auf sein Substrat keineswegs so spe- 
zifisch wie etwa bei den kohlenhydrat- oder eiweiBspaltenden 
Fermenten, so sind hier immerhin gewisse Unterschiede in der 
Wirkung zu beobachten. 

Zusammenfassend kénnen wir also sagen, daB die 
Esterase im Serum des Kaninchens ihr Optimum bei [H’)] = ca. 
10-* hat. Wirksam sind die Ferment-Anionen. Die Saure- 


dissoziationskonstante ist gleich 1-10-*. Die Blutesterase ist 
demnach sicher verschieden von der Magenlipase, mdglicher- 
weise auch von der Darmlipase. Die Blutesterase wirkt auf 
verschiedene Ester verschieden schnell ein, wobei die Konstitu- 
tion der betreffenden Ester von hauptsichlicher Bedeutung ist. 


1) Amer. Chem. Journ. 24, 491. 

*) Journ. de Physiol. et de Pathol génér. 14, 58, 1912. 

*) Kontrollversuche mit vollstaindiger Verseifung dieser (wie auch 
der anderen oben angefiihrten) Ester mittels Natronlauge zeigten, daS 
die Spaltprodukte in den vorliegenden Konzentrationen die Oberflachen- 
spannung nicht oder nicht nennenswert erniedrigen kénnen. Beim essig- 
sauren Isobuty! dokumentiert sich die Spaltung in einer Erhéhung der 
Tropfenzahl. 





Kin experimenteller Beitrag zur Frage der Fettbildung 
aus Eiweif bei der Reifung des Kases. 


Von 
Kura Kondo. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Tokio.) 
(Eingegangen am 11. Dezember 1913.) 
Mit 1 Figur im Text. 


In einem langen Zeitraume, etwa von der Mitte des ver- 
gangenen Jahrhunderts bis vor kurzem galt die Virchow- 
Voitsche Lehre der Fettbildung aus EiweiB im Tierorganismus 
sowohl in der Pathologie wie in der Physiologie fast fiir eine 
unangreifbare. Als eins der schwerwiegenden Beweisstiicke 
dafiir wurde unter anderen auch die vermeintliche Vermehrung 
des Fettes beim Reifen des Kases oft angefiihrt. 


Der erste, der die Fettbildung aus Eiwei8 bei der Reifung des Kises 
zweifellos festgestellt zu haben glaubte, war Ch. Blondeau®), diese An- 
gabe datiert aus dem Jahre 1864. Derselbe fand im frischen Kise 1,85°/,, 
in 1 Monat altem 16,12°/, und in 2 Monate altem 32,31°/, Fett. Dem- 
gegeniiber kam E. Duclaux®*) durch seine Untersuchungen zu dem 
Schlusse, daB keine wesentliche Verinderung des Fettgehaltes bei der 
Kasereifung stattfindet. Brassier*) kam sogar zu dem ganz entgegen- 
gesetzten Resultate und erhielt bei dem genannten Vorgange eine ab- 
solute Abnahme des Fettes. N. Sieber‘) erklirte wiederum die von 
ihr beobachtete Vermehrung des Fettes bei der Kasereifung nur fiir 
eine scheinbare, indem der Kise mit dem Alter Wasser verliert und so 
zu einer relativen Zunahme des Fettgehaltes fiihrt. 

Inzwischen ist eine ganze Reihe von Untersuchungen iiber diesen 
Gegenstand publiziert worden, deren Resultate bald der einen, bald der 
anderen Anschauung entsprachen. Von den Autoren, die sich mit dieser 


') Blondeau, Ann. Chim. Physique 4, 1, 208. 

*) Duclaux, Maturation et madodies du fromage du Cantal. 

’) Brassier, Zeitechr. f. prakt. Chem. 2, 21, 203. 

*) Nadina Sieber, Journ. f. prakt. Chem. 21, 22, 203. 
Biochemische Zeitschrift Band 58. ~ 
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Frage beschiftigt haben, sind noch zu erwaihnen: E. Kemmerich’), 
A.Miiller*), Boussingault*), Weidmann‘), Schulze und Benecke’), 
Fleischmannn®), Kellner’), Maggiora*), H. Jacobsthal®) usw. 

Soweit ich die Literatur iibersehe, scheint die Arbeit 
von H. Jacobsthal im Jahre 1893 in bezug auf diese Frage 
die letzte zu sein. Da dieselbe nach der beriihmten Kritik 
von Pfliger betreffs der Fettbildungsfrage im Tierorganismus 
erschienen ist und um so mehr, da dieselbe auf Veranlassung und 
unter der Leitung von Pfliiger selber entstanden ist, so fasse 
ich hier die Hauptresultate derselben kurz zusammen. In den 
3 Versuchsreihen, die Jacobsthal angestellt hatte, wurde der 
Kise teils im getrockneten, teils im wasserhaltigen Zustande 
jedesmal vor und nach der Reifung desselben durch lang- 
dauernde Atherextraktion auf seinen Fettgehalt untersucht, 
indem bei dem frischen Materiale mehrtigige Alkoholextraktion 
voranging und dann der Pulver- und Alkoholriickstand zu- 
sammen mit Ather extrahiert wurde. Dabei fand Jacobs- 
thal in allen 3 Versuchen eine unverkennbare Vermehrung 
des Atherextraktes nach der Reifung des Kiises. Dieselbe be- 
trug auf 100g frische Substanz berechnet: 


Versuch 1 | Versuch 2 | Versuch 3 
Absolute Vermehrung 0,27g | 0,5135 g | a) 0,3369 g |b) 1,0737g¢ 
Relative ” 12°), | 17%, | 81°, | 100°, 


Von der Vermutung ausgehend, daB diese Vermehrung 
des Atherextraktes méglicherweise durch andere atherlésliche 
Substanzen auBer durch Fett bedingt sein kénnte, hat Jacobs- 


*) K. Kemmerich, Beitrige zur physiologischen Chemie der Milch. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 6, 401. 

*) A. Maller, Landw. Jahrb. 1, 68. 

®) Boussingault, in einer Versammlung der Société Centrale 
d’agriculture du France 1878. 

*) Weidmann, Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und 
den ReifungsprozeB der Emmenthaler Kise. Landw. Jahrb. 11, 587. 

5) Schulze und Benecke, Landw. Jahrb. 16, 350. 

6) Fleischmann, ,Das Molkereiwesen“, Braunschweig 1879. 

*) Kellner, Landw. Versuchsstationen 25, 39. 

*) A. Maggiora, Arch. f. Hygiene 10, 4, 1892. 

*) H. Jacobsthal, Versuch iiber die Fettbildung bei der Reifung 
des Kises. Arch, f. d. ges. Physiol. u. Pathol. der Menschen und Tiere 
54, 484, 1893. 
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thal jeden Atherextrakt auf den Gehalt von Stickstoff, 
Milchséure und Cholesterin untersucht. Er fand dabei zwar 
eine geringfiigige Vermehrung der genannten Nichtfettsubstanzen, 
aber dieselben allein reichten bei weitem nicht aus, um die 
Vermehrung des Atherextraktes bei dem genannten Proze8 zu 
erkliren. So gelangte Jacobsthal aus diesen Versuchen zu 
dem SchluB, daB sich das Fett in der Tat bei dem Reifungs- 
prozeB des Kiases neu bildet. Die Vermehrung bezog sich 
hauptsichlich auf die freien Fettsiuren, indem dieselben um 
das 6fache der urspriinglichen Menge zunahmen (100 g Kise 
enthielten vor der Reifung 0,228 g und nach der Reifung 1,223 g 
freier Fettsiuren). 

Jacobsthal fand nun im Verlaufe der Kasereifung eine 
massenhafte Vegetation von Schimmelpilzen, die schon nach 
wenigen Tagen den Kise mit einem dichten weiBlichen Pelz 
iiberzogen. Hierin fand Jacobsthal einen Ausweg, dem 
Widerspruch gegen die neue Kritik von Pfliiger zu begegnen, 
und erklarte, daB der ganze ProzeB der von ihm beobachteten 
Fettvermehrung bei der Kiasereifung lediglich auf der syn- 
thetischen Kraft der Schimmelpilze beruhe. Nun haben neuer- 
dings Kumagawa und Ohta’) mit aller Sicherheit festgestellt, 
daB die Schimmelpilze in hohem Grade die Fahigkeit besitzen, 
Fett aufzuzehren. Hiernach ist es zweifellos erwiesen, daB 
alle bisherigen Anschauungen, derzufolge Schimmelpilze auf 
synthetischem Wege Fettstoffe zu erzeugen vermégen, ginz- 
lich irrtiimlich waren. Andererseits ist zu bedenken, daB in 
allen oben erwaihnten Versuchen von Blondeau bis Jacobs- 
thal zur Bestimmung des Fettes, die zur Entscheidung der 
hier gestellten Frage gewiB eine fundamentale Bedeutung hat, 
eine Methode verwendet wurde, die fiir wissenschaftliche Zwecke 
durchaus ungeniigend ist, nimlich eine einfache Extraktion des 
getrockneten Kises mit Ather. 

Bei dieser Sachlage folgte ich gerne dem Rate von Herrn 
Prof. M. Kumagawa, unter seiner Leitung und mittels der 
Kumagawa-Sutoschen Fettbestimmungsmethode die Frage von 
neuem zu priifen. 


1) K. Ohta, diese Zeitschr. 31, 177, 1911. 


g* 
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Darstellung des Kiises. 

Um den Fettgehalt des Kises vor und nach der Reifung 
einwandfrei genau vergleichen zu kénnen, ist es unbedingt 
notwendig, den ganzen Verlauf des Reifungsprozesses zu ver- 
folgen. Zu dem Zwecke habe ich nach einem Fachmann die 
Darstellungsweise des Kises in kleinem MaBstabe erlernt. Je 
nach der Art und Weise der Darstellung unterscheidet man 
verschiedene Arten des Kises. Da indessen der Verlauf des 
Reifungsprozesses bei allen Methoden derselbe ist, so habe ich 
zur Darstellung des Kiases ausschlieBlich das Cheddarersche Ver- 
fahren benutzt. Das gesamte Material, das den folgenden Unter- 
suchungen zugrunde gelegt wurde, wurde von mir selbst dar- 
gestellt. 

Hier schicke ich eine kurze Beschreibung der Kasebereitung 
voraus. 

Eine zirka mit 11 frischer Kuhmilch beschickte Petri- 
schale von passender GréBe wird in einen Wasserthermostat 
von 25° so hineingestellt, daB das untere Drittel der Petri- 
schale darin eintaucht. Die Milch gerat allmiahlich in 
Garung und ihr Siauregrad nimmt langsam zu. Hat die 
Temperatur der Milch 25° erreicht, so werden einige Kubik- 
zentimeter Labextrakt’) zugesetzt und die Mischung wird tiichtig 
durchgeriihrt. Die Milch fangt bald an zu gerinnen. Sobald 
die Gerinnung vollzogen ist und die ganze Milch sich in eine 
derbe Gallerte umgewandelt hat, was etwa 30 Minuten in An- 
spruch nimmt, wird das Gerinnsel mittels eines diinnen langen 
Messers nach zwei Richtungen hin gitterformig durchschnitten. 
Man wartet nun einige Minuten, waihrend welcher Zeit ein 
Austreten der Molke und die weitere Hartung des Bruches 
erfolgt. Man rihrt nun den Inhalt sorgfaltig um, indem man 
den Bruch mit der Hand woméglich zu gleichmaBigen Teilchen 
zerkleinert. Alsdann wird der Thermostat auf etwa 38° regu- 
liert. Nach ca. 1 Stunde l4Bt man die Molke durch Schief- 
stellung der Schale méglichst gut herausflieBen, indem man 
gleichzeitig das Gerinnsel mit einem Tuche auspreBt. Dann 


") Das Labextrakt wurde nach der Soxhletschen Methode aus 
Schweinemagen von mir selbst dargestellt. Milchzeitung 1877, Nr. 37 
und 38. 
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wird die Schale mit Gerinnsel noch eine Weile bei 40° im 
Thermostat schief gehalten, bis der Bruch geniigend fest wird 
und sich gut von dem Reste der Molke trennt. Nachdem 
nun der Bruch in einer Reibschale mit 5 g Kochsalz gut durch- 
gemischt worden ist, wird die Masse in ein Metallsieb aus 
Messing (ca. 9 cm Durchmesser) mit eingelegtem Tuch ge- 
bracht, ein 5-kg-Gewicht aufgelegt und noch eine Zeitlang 
im Thermostat bei 40° gehalten. Das mit passendem Metall- 
deckel versehene Sieb hat seitlich und am Boden viele feine 
Offmungen, woraus die ausgepreBte Molke ohne Hindernis 
herausflieBt. Nach etwa 2 Stunden wird das Sieb mit dem 
Inhalt aus dem Thermostat herausgenommen und durch Auf- 
legen von einem etwa 20 kg Gewicht 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Das so behandelte Caseingerinnsel 
stellt das Ausgangsmaterial der Untersuchung, namentlich des 
unreifen Kiases dar. 


Fettbestimmung des Kiises. 


Die aus dem Metallsieb herausgenommene Kasemasse wird 
durch zwei sich einander senkrecht durchkreuzende Schnitt- 
fiihrungen in vier keilférmige annahernd gleichgroBe Stiicke ge- 
teilt. Um den Wasserverlust beim Wagen médglichst zu ver- 
meiden, wurden nun alle vier Stiicke zusammen in ein passend 
groBes Wageglas mit geschliffenem Stépsel rasch hineingetan 
und zuerst in toto gewogen. Dann wurde jedesmal nach der 
Herausnahme je eines Stiickes das geschlossene Glas zuriick- 
gewogen. Auf diese indirekte Weise wurde das Gewicht der 
einzelnen Kisestiicke genau festgestellt und mit A, B, C, D 
bezeichnet. Das Stiick A wird als Kontrolle sogleich auf seinen 
Fettgehalt untersucht, wihrend die iibrigen drei Stiicke zum 
Zwecke der Reifung verschiedene Zeitlang entweder in der 
Luft oder in Kohlensaéure- oder in Wasserstoffatmosphire auf- 
bewahrt werden. Fettbestimmung eines ganzen Stiickes auf 
einmal ist wegen der zu groBen Masse unpraktisch. Deshalb 
wurde eine kleine Voroperation vorangeschickt. Jedes Stiick wird 
in einem Becherglas mit dem 10fachem Volumen von 2 g/dl’) 
Natronlauge versetzt und in siedendem Wasserdampf 2 Stunden 


) 2 g/dl = eine Auflésung von 2g in 100 ccm. 
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gehalten. Hierdurch wird das Casein aufgelést, das Fett teil- 
weise verseift, und die ganze Fliissigkeit bildet eine gleich- 
maBige Emulsion. Nun gieBt man die Filiissigkeit noch heiB 
in einen MeBkolben von 1 resp. 2 1 Rauminhalt hinein und 
wischt das Becherglas mehrmals mit heiBem Wasser nach, 
wobei das Waschwasser sorgfiltig in den Kolben hinein- 
gebracht wird. Mit der so vereinigten Lésung wird der Kolben 
beinahe bis auf die Marke aufgefiillt und in den Thermostat 
gebracht, dessen Temperatur etwas iiber 70° zeigt. Der Kolben- 
inhalt wird in der Wiarme, ev. unter Zusatz von heiBem Wasser 
so reguliert, daB das Niveau der Fliissigkeit etwas iiber der Marke 
steht. Nachdem der Inhalt gut durchgemischt worden ist, laBt 
man den Kolben noch eine Weile im Thermostat liegen, bis 
sich die Temperatur iiberall gut ausgeglichen hat. Jetzt 
léscht man die Flamme aus und wartet, bis die Temperatur ge- 
sunken ist. Sobald das Niveau der Fliissigkeit die Marke erreicht, 
was in der Regel bei 50° bis 60° erfolgt, wird ein aliquoter 
Teil der Lésung abpipettiert. Damit die Pipette gleich warm 
ist, wie der Kolbeninhalt, wird der erste Inhalt weggeworfen. 
Die Abpipettierung unter 50° ist nicht ratsam, weil die Fliissig- 
keit sonst zu gerinnen anfingt. Mehrere in Becher abpipet- 
tierte Proben von je 50 ccm werden nun unter Zusatz von 
30 cem 50 g/dl NaOH durch 2stiindiges Kochen von neuem 
griindlich verseift. Die weitere Ausfiihrung der Fettbestimmung 
geschieht genau nach der Vorschrift von Kumagawa-Suto’). 
Hinzufiigen méchte ich nur noch folgendes. In den nach- 
stehenden Untersuchungen habe ich den Fettwert meist im 
Petrolitherextrakt nach der Verseifung angegeben, ohne eine 
Trennung der hochmolekularen Fettsiuren von den unverseif- 
baren Substanzen auszufiihren, weil die Menge der letzteren 
sehr gering ist. Nur in den besonderen Fallen, in denen eine 
ganz geringfiigige Verinderung des Fettgehaltes genau be- 
obachtet werden muBte, habe ich die Trennung der beiden Werte 
nach der von Tamura’*) modifizierten Methode ausgefiihrt, 
was sehr umstindlich und zeitraubend ist. Betreffs aller Einzel- 
heiten der Methoden verweise ich auf die Originalschriften. 


') Kumagawa-Suto, Fettbestimmung. Diese Zeitschr. 8, 272, 
1908. — Abderhaldensche Arbeitsmethoden 5. 
*) Tamuras Arbeit erscheint demnichst. 
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Untersuchungen tiber die Vorbedingung fiir die eigentlichen 
Versuche, ob die einzelnen Kisestiicke derselben Serien 
gleichmaBigen Fettgehalt haben. 

Wie schon oben auseinandergesetzt, habe ich bei jedes- 
maliger Kasebereitung das ausgepreBte Ausgangsmaterial in 
vier annahernd gleiche Stiicke geteilt, von denen A zur Kon- 
trolle sofort und die iibrigen B, C und D erst zur Reifung in 
verschiedenen Atmosphiren aufbewahrt und dann verarbeitet 
wurden, damit der Fettgehalt vor und nach der Reifung ge- 
nau verglichen werden kann. Die erste Bedingung hierzu ist 
demnach die, daB alle vier Kisestiicke derselben Serie vor der 
Reifung denselben Fettgehalt haben miissen. Wiire dies nicht 
der Fall, so ist natiirlich ein genauer Vergleich ganz unmég- 
lich. Irgendeine SchluBfolgerung daraus ist in diesem Falle 
nicht gestattet. Wie es mir scheint, ist in den friiheren Ver- 
suchen auf diesen Kardinalpunkt der ganzen Untersuchungen 
zu wenig Riicksicht genommen worden. Um diesen Einwand 
von vornherein ganz auszuschlieBen, habe ich in den folgenden 
zwei Versuchen alle vier Kisestiicke ohne Aufbewahrung zur 
Reifung sofort auf ihren Fettgehalt untersucht, um zu sehen, 
wie sich die einzelnen Stiicke in ihrem Fettgehalt zueinander 
verhalten. Die Resultate sind in den beiden Tabellen I und II 
verzeichnet. 

In der Tabelle I ist zu beachten, daB je zwei Zahlen a 
und b in der Kolonne 3, die die absoluten Fettmengen der 
einzelnen Kasestiicke in ihrem 20. Teil angeben, bis auf einige 
Promille sehr gut iibereinstimmen, so da in bezug auf die 
Exaktheit der Methode selber nichts zu wiinschen iibrig bleibt. 
DaB der Fettgehalt des Kises je nach dem Serienunterschied 
der Zubereitung groBe Differenz zeigt (Versuch 1 und 2), ist 
auch wohl zu bemerken, obgleich die beiden Kasearten an- 
scheinend auf gleiche Weise dargestellt worden sind. Hieraus 
geht ein wichtiger Satz hervor, daB ein einwandfreier Ver- 
gleich des Fettgehaltes vor und nach der Reifung ausschlieB- 
lich von ein und demselben Ausgangsmaterial derselben Serie 
méglich ist. 

Um die prozentische Differenz der einzelnen Kasestiicke 
in ihrem Fettgehalte mit einem Blicke zu veranschaulichen, 
wurde hieraus eine Ubersichtstabelle zusammengestellt. 
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Tabelle I. 


Fettgehalt des Ausgangskaésematerials vor 
(Kontrollversuche.) 





der Reifung. 





Nummer 
der 
Versuche 


Art und Menge 
der 
einzelnen Proben 


g 


Menge des Petrol- 

atherextraktes in je 

50 ccm Kaiselésung. 

(Alle Proben auf je 
1 1 aufgefiillt.) 


Gesamtmenge des 
Petrolaitherextraktes 
in den einzelnen 
Proben 


*/o 





1 


25,04 





a) 0,3670 
b) 0,3656 


Mittel 0,3663 


a) 0,3237 
b) 0,3240 


Mittel 0,3239 


a) 0,3675 
b) 0,3683 


Mittel 0,3679 


a) 0,3840 
b) 0,3816 


Mittel 0,3828 


29,26 


| 
7,326 | 


29,13 








a) 0,2369 
b) 0,2381 


Mittel 0,2375 


a) 0,2106 
b) 0,2110 


Mittel 0,2108 


a) 0,2018 
b) 0,2025 


Mittel 0,2022 
a) 0,2180 
b) 0,2179 


Mittel 0,2180 








Wie die Tabelle II zeigt, stimmen die prozentischen Fett- 
zahlen der einzelnen Kisestiicke in der zugehdrigen Serie 


ziemlich gut iiberein. 


Die héchste Differenz betrigt bei B 


—1,16, wenn der Fettgehalt der Stiicke A als 100 gesetzt 
wird. Betrachtet man die einzelnen Stiicke etwas genauer, so 
haben B, C und D stets um etwas weniger Fettgehalt als A, 
und zwar ungefahr der Reihe nach von A zu D an Differenz 
zunehmend. Es hat demnach den Anschein, daB je spater die 
Bestimmung ausgefiihrt wird, um so mehr die Fettmenge ab- 


nimmt. 
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Tabelle II. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle I.) 
Prozentische Differenz des Fettgehaltes in den einzelnen Kiseproben. 











\Menge des Petrol-|Prozentischer Ver-|_ Prozentische 
Nummer | Art der | jtherextraktes (gleich des Petrol-| Differenz des 
der einzelnen | der einzelnen aitherextraktes | Fettgehaltes in 
Versuche| Proben | Proben zueinander den einzelnen 
o, (A als 100) | Proben 
| 99,26 100,00 | 0 
29,13 99,56 — 0,44 
29,11 99,49 — 0,51 
28,95 98,94 — 0,16 


20,51 100,00 0 

20,35 | 99,22 — 0,78 
20,42 99,56 — 0,44 
20,28 98,88 — 1,12 

















Was das Hauptresultat dieser Vorversuche anbelangt, so 
kann man wohl als gewiB annehmen, daB der Fettgehalt 
der einzelnen Kasestiicke derselben Serie gleichmaBig genug 
ist, um die Verainderung desselben infolge der Reifung mit ge- 
niigender Sicherheit beurteilen zu kénnen. Allerdings muB 
eine Differenz von 1°/, der Fettwerte in den einzelnen Kise- 


stiicken im Vergleiche mit der Kontrollprobe A als inner- 
halb der Fehlergrenzen betrachtet werden. Nachdem so die 
gleichmaBige Fettverteilung des Ausgangsmaterials, die den 
Kardinalpunkt der ganzen Untersuchung bildet, mit geniigender 
Exaktheit festgestellt worden ist, gehe ich nunmehr zu den 
eigentlichen Untersuchungen iiber. 


Kapitel IL. 
Untersuchungen iiber den zum Zwecke der Reifung in der 
Luft aufbewahrten Kise. 

Da sich der ProzeB der Kisereifung fiir gew6hnlich in der 
Luft vollzieht und die bisherigen Untersuchungen sich samtlich 
auf solche Praparate beziehen, so ist es zweckmaBig, zuerst die 
Untersuchung der in der Luft zur Reifung aufbewahrten 
Materialien auszufiihren. Der im Keller bei einer Temperatur 
von 10 bis 18° aufbewahrte Kise erleidet im Verlaufe der 
Reifung keine gleichmaBige Verainderung. Es tritt auf der 
Oberflache eine Vegetation von Schimmelpilzen auf. Die 
aéuBere Schicht wird gelbbraiunlich und trocken, wahrend die 
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innere noch weiB und weich bleibt. 
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In zwei Versuchsserien 


habe ich den Fettgehalt der einzelnen Kasestiicke vergleichen- 
der Weise bestimmt, und zwar A als Kontrolle sofort, B nach 
15, C nach 30 und D nach 40 Tagen der Aufbewahrung. 

Da nun in allen folgenden Untersuchungen sowohl die 
Kicebereitung wie die Fettbestimmung genau nach der oben 
beschriebenen Methode erfolgten, so halte ich es fiir zweck- 
maBig, die Ergebnisse der Untersuchungen und alle einzelnen 
Daten in Tabellen iibersichtlich zusammenzustellen. 


Tabelle III. 
Fettgehalt des Kiises bei der Reifung an der Luft. 


V 


ersuch 1. 





Art und Menge 
der einzelnen 


Proben 


Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Tage 


Menge des Petrol- 
aitherextraktes in je 
50 com Kaselésung. 
(Alle Proben auf je 


2 1 aufgefiillt.) | : 











| 8 


A 24,13 


(Kontrolle) 


B | 2463 
23,00 


D 


24,17 





0 


15 


30 


40 








Tabelle IV. 


Gesamte Menge des 
Petrolatherextraktes 
in den einzelnen 





a) 0,1235 
b) 0,1238 


Mittel 0,1237 


a) 0,1200 
b) 0,1187 


Mittel 0,1194 


a) 0,1062 
b) 0,1070 


Mittel 0,1066 


a) 0,1097 
b) 0,1089 





Mittel 0,1093 


___Proben _ 
gE | f "lo 
4948 | 20,50 
4,776 | 19,40 
4,265 | 18,68 
| 
4,372 18,09 






(Ubersichtstabelle von Tabelle III.) 
Veriinderung des Fettgehaltes in den einzelnen Proben im Verlaufe der 








Reifung an der Luft. 











Dauer Menge | Prozentischer | Prozentische 
Art der der én | Vergleich des | Abnahme des 
Phen Aufbe- 2 | Fettgehaltes zu-| Fettgehaltes bei 
wahrung| Petrolithers | einander (der Reifung des 
Tage lo | (A als 100) | Kises 
A 0 20,50 | 100,00 0 
(Kontrolle) | | 
B 15 19,40 468 | — 5,87 
C 30 18,68 91,12 — 8,98 
D 40 18,09 88,24 — 11,76 
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Tabelle V. 
Fettgehalt des Kiases bei der Reifung an der Luft. 


Versuch 2. 








Art und Menge 
der einzelnen 
Proben 


L 


Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Tage 


Menge des Petrol- 
atherextraktes in je 
50 cem Kiselésung. 
(Alle Proben auf je 
21 aufgefiillt.) 


Gesamte Menge des 
Petrolatherextraktes 
in den einzelnen 
Proben 





a "lo 








27,34 
(Kontrolle) 


B 25,25 


Cc 28,22 





D | 27,09 





30 


40 





a) 0,1369 
b) 0,1377 


Mittel 0,1373 


a) 0,1256 
b) 0.1257 


Mittel 0,1257 


a) 0,1368 
b) 0,1362 


Mittel 0,1365 


a) 0,1268 
b) 0,1284 


Mittel 0,1276 





Tabelle VI. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle V.) 





5,493 20,11 


5,028 | 19,90 


5,461 19,36 


5,107 18,85 





Veriinderung des Fettgehaltes in den einzelnen Proben im Verlaufe der 
Reifung an der Luft. 


























Dauer Menge Prozentischer | Prozentische 
Art der der dies Vergleich des | Abnahme des 
Pechen Aufbe- " Fettgehaltes zu-| Fettgehaltes bei 
wahrung | Petrolithers einander der Reifung des 
Tage o, (A als 100) Kases 
A 0 20,11 100,00 0 
(Kontrolle) 
B 15 19,90 98,96 — 1,04 
Cc 30 19,36 96,27 — 3,73 
D 40 18,85 93,72 — 6,28 








Wie aus den beiden Ubersichtstabellen IV und VI leicht 
ersichtlich ist, nahm der Fettgehalt der Kisestiicke im Ver- 
laufe der Reifung an der Luft stets ab, und zwar um so 
mehr, je linger die Zeit der Aufbewahrung dauert. So nahm 
im Versuch 1 die Menge des Petrolitherextraktes im Vergleiche 
mit der Kontrolle A nach 15 Tagen um 5,37°/,, nach 30 Tagen 
um 8,98°/, und nach 40 Tagen um 11,76°/, ab; im Versuch 2 
betrug die Fettabnahme nach 15 Tagen 1,04°/,, nach 30 Tagen 
3,73°/, und nach 40 Tagen 6,28°/,. Warum in den beiden 
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Versuchen ein merklicher Unterschied 
nahme zutage trat, la8t sich nicht erklaren. 
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im Grade der Fettab- 


Es_ k6énnten 


hierbei verschiedene Momente zusammen mitgewirkt haben, wie 
die Verschiedenheit der Kiasekonsistenz je nach der Zuberei- 
tung, Temperaturschwankung bei der Priifung usw. 

Um zu sehen, wie sich die Fettabnahme bei kirzerer Rei- 
fungsdauer innerhalb von 10 Tagen verhalt, habe ich noch einen 
Versuch (3) angestellt. 


Tabelle VII. 
Fettgehalt des Kases bei der Reifung von kirzerer Dauer an der Luft 
Versuch 3. 








Art und Menge 
der einzelnen 
Proben 


L 


—— eee 


Dauer 
der 
Aufbe- 
wahbrung 


Tage 


Menge des Petrol- 
atherextraktes in je 
50 ccm Kaselésung. 
(Alle Proben auf je 
21 aufgefiillt.) 


Gesamte Menge des 
Petrolatherextraktes 
in den einzelnen 
Proben 





0! 


gs | a 





A | 24,19 
(Kontrolle) 
26,95 


24,83 


D 25,50 





0 


~) 








a) 0,1221 
b) 0,1228 


Mittel 0,1225 


a) 0,1345 
b) 0,1350 


Mittel 0,1348 


a) 0,1270 
b) 0,1281 


Mittel 0,1276 


a) 0,1286 
b) 0,1277 


Mittel 0,1282 


Tabelle VIII. 
(Ubersichstabelle von Tabelle VII.) 

Veranderung des Fettgehaltes in den einzelnen Proben im Verlaufe der 

Reifung an der Luft. 


/o 
4,900 20,20 
5,393 20,00 


5,105 20,59 


5,129 | 20,90 























Dauer M | Prozentischer Prosentische 
enge | ’ Zu- oder Ab- 
Art der der y | Vergleich des noha. ian Bult, 
Puthen Aufbe- 6 Fettgehaltes zu- Ralion' ton 
wahrung | Petroliathers einander ge 
(A als 100) Verlaufe 
Tage le der Reifung 
0 20,20 | 100,00 0 
(Kontrolle) | 
B 3 20,00 99,00 — 1,00 
Cc 7 20,59 | 101,93 + 1,93 
D 10 20,10 99,50 — 0,50 
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Wie die Ubersichtstabelle VIII beleuchtet, konnte ich 
innerhalb von 10 Tagen keine merkliche Abnahme des Fettes 
bei der Reifung an der Luft konstatieren. Bei 7tiagiger Rei- 
fungsdauer (C) fand sogar eine Zunahme des Petroliather- 
extraktes um 1,93°/, statt. Da dies ein einziger Fall der 
positiven Bilanz darstellt, so halte ich es unbedingt fiir rich- 
tiger, diesen Befund auf irgendeinen technischen Fehler zu- 
rickzufiihren, als eine so geringfiigige Fettneubildung anzu- 
nehmen. 

In den vorhergehenden Versuchen habe ich als Fettwert 
des Kiases ausschlieBlich die Menge des Petrolaitherextraktes 
verglichen. Obwohl dieses Vorgehen nach den bisherigen zahl- 
reichen Erfahrungen im hiesigen Laboratorium bei der Analyse 
der Gehirnsubstanz zweifellos als berechtigt anzusehen ist, 
habe ich doch in den beiden folgenden Versuchen zur sicheren 
Beweisfiihrung fiir die Richtigkeit der Methode von allen Petrol- 
atherextrakten hochmolekulare Fettsiuren von den unverseif- 
baren Substanzen getrennt und die ersteren in Vergleich ge- 
stellt. Die Resultate sind in den Tabellen IX bis XII zu- 
sammengestellt. 


Tabelle IX. 
Gehalt der hochmolekularen Fettsiuren bei der Reifung des Kiases an 
der Luft. 
Versuch 4. 























Art und Menge 
der 
einzelnen Proben 


Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Tage 


Menge der hoch- 

molekularen Fett- 

saiuren in je 50 ccm 

Kiselésung. (A, B 

u. D auf 21, C auf 
1 1 aufgefiillt.) 


Gesamtmenge der 
hochmolekularen 
Fettsaiuren in den 
einzelnen Proben 


g *lo 





A 31,71 


(Kontrolle) 


B 32,32 


Cc 34,68 





D | 28,69 








0 





a) 0,1924 
b) 0,1942 


Mittel 0,1933 


a) 0,1983 
b) 0,1980 


Mittel 0,1982 


a) 0,2065 
b) 0,2076 


Mittel 0,2071 


a) 0,1658 
b) 0,1674 


Mittel 0,1666 





7,734 24,39 
7,929 24,62 
8,285 23,89 


6,665 23,21 
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(Ubersichtstabelle von Tabelle IX.) 
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Tabelle X. 


Verinderung der hochmolekularen Fettsiuren in den einzelnen Proben 
im Verlaufe der Reifung an der Luft. 








| 


Prozentische Zu- 












































D . _| Prozentischer 
suer | Menge der hoch- |v-.cieichd.hoch-| oder Abnahme 
Art der | Aufbe- molekularen molekularen | der hochmoleku- : 
Proben | wahrung Fettsiuren | Fettsiuren zu- | laren Fettsiuren ; 
einander | im Verlaufe der : 
Tage of P (A als 100) Reifung j 
———— —————— _ ———= ; 
A -_ 24,39 100,00 0 
(Kontrolle) | | 
B 5 24,62 | 100,90 + 0,90 
Cc 10 23,89 97,95 — 2,05 
D 15 23,21 95,16 — 4,84 
Tabelle XI. 
Gehalt der hochmolekularen Fettsiuren in den einzelnen Proben im 
Verlaufe der Reifung an der Luft. 
PR Paes Menge der hoch- Gesamtmenge der. ‘ 
Art end Menge der molekularen Fett- | hochmolekularen ; 
der Aufbe- | 8aurenin je50ccm | Fettsiuren in den bf 
einzelnen Proben wahrung Kiselésung. (A, B| einzelnen Proben 4 
u.C auf 21, D,u.D, 
g Tage auf 11 aufgefiillt.) g | %, 
A 30,91 0 a) 0,1944 7,796 | 25,21 : 
(Kontrolle) b) 0,1953 j 
Mittel 0,1949 : 
B | 28,7 5 a) 0,1785 7,124 | 25,11 : 
b) 0,1776 
Mittel 0,1781 
C | 26,18 10 a) 0,1640 6,540 24,98 
b) 0,1629 
Mittel 0,1635 : 
D, | 16,22 15 a) 0,2069 4,146 24,24 { 
b) 0,2076 i 
D Mittel 0,2073 
D, 17,10 30 a) 0,1932 3,868 22,63 
b) 0,1936 
Mittel 0,1934 














Die beiden Versuche haben die Richtigkeit der bereits ge- 
wonnenen Resultate vollkommen bestiatigt. Auch hier war 
die Fettabnahme innerhalb 10 tagiger Reifungsdauer nicht 
sicher festzustellen, die Bilanz blieb unter 1°/,, und zwar bald 
nach der negativen, bald nach der positiven Seite schwankend. 
Dagegen betrug die Fettabnahme bei 15 tagiger Reifungsdauer 
3,85 bis 4,84°/, und bei 30 tagiger Dauer 10,24°/,. 
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Tabelle XII. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XI.) 
Verinderung der hochmolekularen Fettséuren in den einzelnen Proben 
im Verlaufe der Reifung an der Luft. 




















re ae Dauer | afc... act... |Prozentischer | Abnahme der 
my | Menge der hoch- Vergleich d.hoch-|hochmolekularen 
Art der | aufbe- | molekularen molekularen ee ie 
Proben | Fettsiuren | Fettsiuren zu- erlaufe der 
whens |  einander Reifung 
ee a 
A o | 221 | 10000 | 0 
‘Kontrolle) } i 
B 5 25,11 99,60 — 0,40 
C 10 | 24,98 | 99,01 | — 0,99 
D D, 15 24,24 96,15 | — 3,85 
D, 30 22,63 89,76 | —10,24 





Nachstehend seien die Gesamtergebnisse der vorhergehenden 
Untersuchungen nochmals in einer Ubersichtstabelle zusammen- 


gestellt. 
Tabelle XIII. 
Generaltabelle iiber die Verinderung des Fettgehaltes bei der Reifung 
des Kases an der Luft. 









































| Menge | Prozentischer | Veriinderung des 
Nummer} Dauer der | Ge, | Vergleich des | Fettgehaltes 
der Aufbewahrung | Fottes Fettes |im Verlaufe der 
Versuche | zueinander Kasereifung 
wks Tage =| % (A als 100) lo 
1 A | 0 Kontrolle) | 20,50 | 100,00 ‘| 0 
B 15 19,40 94,63 | — 587 
Cc 30 18,68 91,12 — 8,98 
D 40 18,09 88,24 — 11,76 
2 A | 0 (Kontrolle) | 20,11 100,00 0 
B 15 | 19/90 98,96 | —1,04 
C 30 | 19,36 96,27 — 3,73 
D 40 | 18,85 | 93,72 — 6,28 
3 A | 0 (Kontrolle) | 20,20 | 100,00 0 
B 3 20,00 | 99,00 — 1,0 
C 7 | 20,59 | 101,98 + 1,93 
D 10 | 20,10 | 99,50 — 0,50 
4A 0 (Kontrolle) 24,39 = | 100,00 0 
B 5 24,62 | 100,90 + 0,90 
C 10 23,89 | 97,95 — 2,05 
D 15 23,21 | 95,16 | —4,84 
5 A] 0 (Kontrolle) 25,21 100,00 0 
B 5 25,11 99,60 | — 0,40 
Cc 10 24,98 | 99,01 | — 0,99 
p{P. 15 24,24 | 96,15 — 3,85 
D, 30 22,63 | 89,76 | —10,24 
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In den Versuchen 1, 2, 3 ist die Menge des Petrolather- 
extraktes und in Versuchen 4, 5 die Menge der hochmol<xularen 
Fettsiuren als Fett bezeichnet. 









Hauptergebnisse zum Kapi<el I. 


Das Milchfett fallt bei der Keifung des Kiases in der Luft 
der Zersetzung anheim und nimmt mit der Dauer der Reifung 
immer an Menge ab, gleichgiiltig ob die Fettmenge als Petrol- 
aitherextrakt oder als hochmolekulare Fettsiuren bestimmt wird. 
Die Abnahme des Fettes faingt meist vom 10. Tage der Reifungs- 
dauer an, bald noch friiher, bald etwas spiter. In keinem Falle 
wurde eine sichere Vermehrung des Fettes im Verlaufe der ; 
Reifung beobachtet. Bemerkt sei noch der Umstand, daB der 
Kise verschiedener Serien der Zubereitung in verschiedenem 
Grade die Abnahme seines Fettes zeigt. Worauf laBt sich nun 
der fettabnehmende Vorgang des Kases bei der Reifung in der 
Luft zuriickfiihren? Bevor ich auf diese Frage eingehe, schicke 
ich einige Bemerkungen iiber die Veranderung des Kases wahrend 
der Aufbewahrung in der Luft voraus. Wenn der unreife 
Kise an der Luft steht, so beginnt eine Vegetation der Schimmel- 
pilze auf der Oberfliche desselben. Sie tritt bald friih, bald 
spit auf. So wachsen die Pilze manchmal schon am 10. bis 
15. Tage iippig, unter Umstanden aber selbst nach 20 Tagen : 
nur spirlich, Der Kase wird bei der Reifung in der Luft 
allmahlich braiunlich und zuerst mit einigen Pilzkolonien besiat. 
Hieraus werden sehr bald fadenférmige Pilzrasen sichtbar, die 
sich nach und nach vermehren und schlieBlich die ganze Ober- 
fliche des Kiises bedecken. Der Grad der Abnahme des Fettes 
entspricht beinahe dem Wachstum der Schimmelpilze. Demnach 
liegt hier kein Zweifel vor, daB sich die fettzehrende Wirkung 
der Schimmelpilze, die zuerst von Kumagawa und Ohta im 
Muskelpulver festgestellt wurde, bei der Reifung des Kises 
ebenfalls entfaltet. Ob noch andere Aeroben auBer den Schimmel- 
pilzen mitwirken, lasse ich zurzeit dahingestellt. 

In den folgenden Versuchen habe ich versucht, auf ver- 
schiedene Weise festzustellen, wie sich der Befund des Milch- 
fettes und der ReifungsprozeB des Kises bei der Abwesenheit 
von Schimmelpilzen verhalt. 
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Kapitel II. 
Untersuchungen iiber den mit Paraffin iiberzogenen und in 
der Luft aufbewahrten Kise. 


Um die Entwickelung von Schimmelpilzen auszuschalten, 
habe ich in diesen Versuchen unreifen Kase mit Paraffin iiber- 
zogen und denselben an der Luft zur Reifung aufbewahrt. 
Obwohl diese Versuche unseren Zweck nicht erfiillten, so halte 
ich die hieraus gewonnenen Daten in manchen Punkten doch 
fiir erwahnenswert. 

a) Vorbereitung des Ausgangsmaterials: Nachdem die un- 
reifen Kiasestiicke (A, B, C, D) auf die erwaihnte Weise darge- 
stellt und ihre Gewichte genau festgestellt worden sind, werden 
sie nacheinander folgendermaBen behandelt. Man legt jedes 
Kasestiick auf ein gabelférmig gebogenes Glasstibchen, auf 
dessen Biegungsstelle ein zweites Glasstaébchen in senkrechter 
Richtung eingeschmolzen ist. Mit dem freien Ende des letz- 
teren gehalten, wird das ganze Stiick vollkommen in ein reines 
Paraffinbad bei 60° hineingetaucht und rasch wieder heraus- 
genommen, wobei die Paraffinschicht nach kurzer Zeit zu einer 
diinnen Haut erstarrt und das Kasestiick gleichmaBig umbhiillt. 
A wird sofort, B, C und D nach verschiedener Zeit auf ihren 
Fettgehalt untersucht. 

b) Fettgehalt des mit Paraffin iiberzogenen Kasestiickes: 
Da das Paraffin leicht in Ather bzw. Petrolither iibergeht, so 
bot uns hier die exakte Fettbestimmung ohne Beimengung von 
Paraffin allerdings groBe Schwierigkeiten. Nach vielen besonderen 
Versuchen wurde schlieBlich eine einwandfreie Trennung auf 
folgende Weise erzielt: Eine gewisse, genau bekannte Menge 
von Fettséiure und Paraffin wird zusammen in Petrolather auf- 
gelést. Die Lésung wird in einen Scheidetrichter (A) hinein- 
getan und durch Ausspiilung mit Petrolaither auf ca. 70 ccm 
gebracht. Hierzu werden 20 ccm 50°/,iger alkoholwisseriger 
Lésung von #/,,-Kalilauge gegeben und tiichtig geschiittelt. 
Nach etwa 10 Minuten gieBt man die untere alkoholwisserige 
Schicht von der unteren Offnung in einen zweiten Scheide- 
trichter (B) ab. Die zuriickgebliebene Petrolatherlésung in A 
wird nochmals mit 10 ccm 50°/,iger alkoholwasseriger Lésung 


von */,,-Kalilauge versetzt, gut geschiittelt und die untere 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 9 
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Schicht nach 10 Minuten wieder in B abgegossen. Diese Pro- 
zedur wird zum drittenmal unter Zusatz von 10 ccm 50°/, igen 
Alkohols ohne Kaligehalt wiederholt. Jetzt gieBt man die 
Petrolitherlésung in A von der oberen Offnung in ein Becher- 
glas ab, spiilt den Trichter dreimal mit ein wenig Petrolather 
gut aus und stellt den so gut gereinigten leeren Trichter unter 
B. Nun wird die in B vereinigte alkoholwasserige Lésung mit 
70 com Petrolaither versetzt und gut geschiittelt. Nach 10 Mi- 
nuten wird die untere alkoholwiasserige Schicht in A abgegossen. 
Man wiederholt dieselbe Prozedur noch zweimal, und zwar 
einmal unter Zusatz von 10 ccm 50°/,iger alkoholwasseriger 
Lésung von "/,,-Kalilauge, und ein anderes Mal unter Zusatz 
von 10 ccm 50°/,igen Alkohols ohne Alkaligehalt, wobei die 
untere alkoholwisserige Lésung immer in A hineingebracht wird, 
wabrend die Petrolitherlésung in B bleibt. Auf diese Weise 
wird das Paraffin (und unverseifbare Substanzen in den eigent- 
lichen Versuchen) quantitativ getrennt in Petrolither aufgenom- 
men. Die auf diese Weise vollkommen von Paraffin befreite 
Fettsiure, die im Scheidetrichter als Seifenlésung enthalten ist, 
wird durch Saéurezusatz in Freiheit gesetzt, mit Petrolather auf- 
genommen, gereinigt und gewogen. Zu diesem Zwecke fiigt 
man zu der Seifenlésung 5 ccm konzentrierter Salzsiure, dann 
70 ccm Petrolither hinzu, und der Trichter wird gut geschiit- 
telt. Nach 10 Minuten wird die untere alkoholwisserige Schicht 
in den gereinigten Scheidetrichter hineingebracht. Die Petrol- 
itherlésung wird in ein reines Becherglas aufgenommen. Der 
Scheidetrichter wird einigemal mit ein wenig Petrolither ge- 
waschen und im Becherglas vereinigt. Die alkoholwasserige 
Lésung behandelt man noch zweimal mit 50 ccm Petrolither 
wie oben. Nun wird die im Becherglas vereinigte Petrolather- 
lésung unter Ventilation verdunstet. Der Riickstand wird noch- 
mals in Petrolaither aufgelést und durch ein Asbestfilter in ein ge- 
wogenes Becherglas abfiltriert. Das Filtrat wird nun unter Venti- 
lation verdunstet, der Riickstand eine Stunde im Vakuum bei 
50° getrocknet und schlieBlich im Vakuumexsiccator bis zur 
Gewichtskonstanz aufbewahrt. 

Nachstehend sind die Ergebnisse dieser Extraktionsversuche 
angefiihrt. 
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Versuch 1. 
Vor dem{ Die Menge der angewendeten Fettsiiure . . 0,2345 g 
Versuch | Zugesetztes Paraffin. .........-. 0,1000 g 
Nach d 
as \ Gewogener Petrolitherextrakt ...... 0,2352 g 
Versuch 2. 
Vor dem{ Die Menge der angewendeten Fettsiure. . 0,1892 g 
Versuch | Zugesetztes Paraffin. .....+...+.-. 0,0625 g 
Nach dem 3 
Vemaats Gewogener Petrolitherextrakt ...... 0,1890 g 
Versuch 3. 
Vor dem{ Die Menge der angewendeten Fettsiure. . 0,1529 g 
Versuch | Zugesetztes Paraffin. ........+.. 0,0520 g 
Nach dem 
tai } Gewogener Petrolatherextrakt ...... 0,1538 g 
Versuch 4. 
Vor dem{ Die Menge der angewendeten Fettsiure. . 0,2132 g 
Versuch | Zugesetztes Paraffin. .......... 0,1261 g 
Nach dem G Petrolath k 
Cent ewogener Petrolatherextrakt ...... 0,2110 g 


Die oben angefiihrten vier Extraktproben haben zur Ge- 
niige erwiesen, daB das gewogene Petrolitherextrakt mit der 
Menge der angewendeten Fettsiure in allen Versuchen sehr gut 
iibereinstimmt. 

c) Fettbestimmung des mit Paraffin iiberzogenen Kases: 
Wegen der zu groBen Menge Paraffin und Fettsiure in einem 
Kasestiicke habe ich dasselbe zuerst nach der unten zu be- 
sprechenden Methode behandelt und erst dann den Paraffin- 
rest auf die oben angegebene Weise von der Fettsaure befreit. 
Das in einem Becherglas unter Zusatz des 10 fachen Volumens 
2°/,iger Natronlauge durch 2stiindiges Kochen aufgeléste Kise- 
stiick wird noch in der Warme in einen Scheidetrichter hinein- 
gebracht und einige Minuten stehen gelassen. Das geléste Pa- 
raffin trennt sich bald von der Wasserlésung, sammelt sich nach 
oben und bildet eine klare Schicht fiir sich. Dann gieBt man 
die wisserige Schicht vorsichtig von der unteren Offnung des 
Scheidetrichters in ein groBes Becherglas ab. Das erste Becher- 
glas wird mit heiBem Wasser gut gewaschen und das Wasch- 
wasser in den Scheidetrichter gebracht, wobei der geronnene 


Paraffinrest wieder in Lésung geht und im Scheidetrichter die 
g* 
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obere Schicht bildet. Nach einigen Minuten wird die wisserige 
Schicht wieder in das Becherglas abgegossen. Auf diese Weise 
wird das Auswaschen und die Trennung des Paraffinrestes mehr- 
mals wiederholt, bis die wasserige Schicht ganz klar aussieht 
und keine Opalescenz mehr zeigt. Die im Becherglas vereinigte 
Fliissigkeit wird nochmals erwirmt und derselben Prozedur 
unterworfen wie oben. 


Tabelle XIV. 
Fettgehalt des mit Paraffin iberzogenen Kisematerials vor der Reifung. 


(Kontrollversuche.) 








Menge des Petrol- 
Art und Menge | itherextraktes in | Gesamtmenge des 
der je 50 com Kise- Petrolaitherextrak- 


, lésung.(Alle Proben | te8 in den einzelnen 
einzelnen Proben oan rh he & Seshen 


des Versuchs 1 auf 
g 21 aufgefiillt.) ls 


a) 0,1290 
b) 0,1314 
Mittel 0,1302 


a) 0,1288 
b) 0,1254 


Mittel 0,1248 


a) 0,2713 
b) 0,2694 


Mittel 0,2704 


a) 0,2716 
b) 0,2636 


Mittel 0,2676 


Nummer 
der 
Versuche 








a) 0,2273 
b) 0,2260 


Mittel 0,2267 


a) 0,2379 
b) 0,2352 


Mittel 0,2366 


a) 0,2142 
b) 0,2147 


Mittel 0,2145 


a) 0,2489 
b) 0,24 5 


Mittel 0,2477 
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Auch in diesem Falle bleibt mehr oder minder Paraffin 
im Scheidetrichter in geringer Menge zuriick. Man gieBt 
nun die wiasserige Lésung in einen MeBkolben von 1 bis 21 
hinein und fillt denselben mit heiBem Wasser bis zur Marke 
auf. Die Abpipettierung des aliquoten Teils, nochmalige Ver- 
seifung desselben usw. bis zur Waigung des gewonnenen Petrol- 
atherextraktes nach Kumagawa-Suto geschieht genau ebenso, 
wie es friiher schon beschrieben worden ist; das so behandelte 
Petrolaitherextrakt enthalt immer noch eine minimale Menge 
des Paraffinrestes. Zur Entfernung dieser letzten Spur Paraf- 
fins wird nun das oben beschriebene umstindliche Verfahren 
verwendet. Die Resultate der Untersuchungen, die fiir die 
Zuverlassigkeit der Methode vollkkommen beweiskraftig sind, 
sind in den Tabellen XIV und XV verzeichnet. 


Tabelle XV. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XIV.) 


Prozentische Differenz des Fettgehaltes in den einzelnen Kontroll- 
proben. 








Prozentischer 


Nummer 
der 
Versuche 


Art der 
einzelnen 
Proben 


Menge der 
hochmolekularen 
Fettsauren 


*lo 


Vergleich der 
hochmolekularen 
Fettsaéuren zu- 
einander 


(A als 100) 


Prozentische 
Differenz des 
Fettgehaltes in 
den einzelnen 
Proben 





1 





20,82 
20,51 
20,40 
2u,73 


100,00 
98,51 
97,98 
99,56 


0 
— 1,49 
— 2,02 
— 0,44 








DBaerlypanp 


22,05 
21,82 
22,20 
21,95 





100,00 
98,96 
100,68 
99,55 





0 
—1,04 
+ 0,32 
— 0,45 


In Versuch 1 schwankt der Fettgehalt der einzelnen Kise- 
stiicke zwischen 20,40°/, und 20,82°/,, A als 100 gesetzt, be- 
tragen B 98,51°/,, C 97,98°/,, D 99,5°/,; demgemaB ist die 
gréBte Differenz, die zwischen A und C besteht, 2,02°/,, die 


kleinste zwischen A und D 0,44°/,. In Versuch 2 betragen, 
A als 100°/, gesetzt, B 98,96°/,, C 100,68°/,, D 99,55°/,. 
Die Differenz zwischen B und C betrigt 98,96°/,, C 100,68°/,, 
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D 99,55°/,. Die Differenz zwischen B und C betriigt demnach 
1,72°/,, was in diesem Versuch den gréBten Unterschied an 
Fettmenge bezeichnet; die kleiste Differenz zwischen B und D 
in diesem Versuch ist fast ebenso wie in Versuch 1 und betragt 
0,45°/,. Da die gréBte Differenz in Versuch 1 nicht iiber 
2,02°/, und in Versuch 2 nicht iiber 1,72°/, hinausgeht,so ist 
man wohl berechtigt anzunehmen, daB das mit Paraffin iiber- 
zogene Material ebenfalls fiir die Fettbestimmung zuverlaesige 
Resultate liefere. Auf Grund dieser Vorversuche bin ich zu 
den eigentlichen Versuchen mit Paraffiniiberzug geschritten. Ich 
habe in 4 Serien die mit Paraffin iiberzogenen Kasestiicke ver- 
schieden lange (5 bis 10 Tage) in der Luft aufbewahrt und dann 
die Fettbestimmung gemacht. Zu meiner groBen Uberraschung 
war in diesen Untersuchungen die Abnahme des Fettgehaltes 
im Verlaufe der Reifung ebenso stark, ja unter Umstanden sogar 
noch stairker, wie in Kapitel 1. Im folgenden habe ich die 
Ergebnisse und einzelnen Daten dieser Untersuchungen in Ta- 
bellen zusammengestellt. 


Tabelle XVI. 


Fettgehalt des mit Paraffin iiberzogenen Kases bei der Reifung 
an der Luft. 


Versuch 1. 








Dauer Menge der hoch- | Gesamtmenge der 
Art und Menge der molekularen Fett- | hochmoiekularen 
der Versuche Aufbe- |Sauren in je 50 ccm] Fettséuren in den 
wahrung | Kaselésung (A, C, D}_ einzelnen Proben 
sesanctisagenigpianiniatapsinncil NE EE = EEE 
g Tage aufgefiillt) g °%lo 
A 23,33 0 a) 0,1249 5,448 21,53 
(Kontrolle) b) 0,1262 


Mittel 0,1256 


B | 26,27 5 a) 0,2768 5,530 21,05 
b) 0,2762 


Mittel 0,2765 


Cc 27,30 15 a) 0,1369 5,448 19,95 
| b) 0,1354 


Mittel 0,1362 


D | 28,76 30 a) 0,1162 4,677 19,69 
| b) 0,1176 


Mittel 0,1169 
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Tabelle XVII. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XVI.) 


Abnahme des Fettgehaltes des mit Paraffin iiberzogenen Kisos 
im Verlaufe der Reifung. 




















Dauer Prozentischer Prozentische 
Art der der Menge Vergleich des | Abnahme des 
einzelnen}| Aufbe- des Fettes Fettgehaltes Fettgehaltes 
Proben | Wahrung | gueinander | bei der Reifung 
Tage o/, | (A als 100) des Kises 
A 0 22,52 100,00 0 
(Kontrolle) 
B 5 22,02 97,77 — 2,23 
Cc 15 20,87 92,66 — 7,34 
D 30 20,60 91,45 — 8,55 








Tabelle XVIII. 


Fettgehalt des mit Paraffin iiberzogenen Kisses bei der Reifung 
an der Luft. 


Versuch 2. 











Art und Menge 
der 
einzelnen Proben 


e 





Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Tage 


Menge der hoch- 
molekularen Fett- 
séuren in je 50 com 
Kaselésung (alle 
Proben auf 21 





Gesamtmenge der 
hochmolekularen 
Fettsiuren in den 
einzelnen Proben 





aufgefiillt) 


a | "lo 





A 28,06 
(Kontrolle) 
B 26,84 


Cc 28,15 


D 29,30 





0 


30 


60 





a) 0,1564 
b) 0,1580 


Mittel 0,1572 


a) 0,1485 
b) 0,1472 


Mittel 0,1479 


a) 0,1475 
b) 0,1453 


Mittel 0,1464 


a) 0,1480 
b) 0,1490 


Mittel 0,1485 








6,290 22,42 


5,917 22,05 





5,859 20,81 


| 
5,941 | 20,28 
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Tabelle XIX. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XVIII.) 


Abnahme des Fettgehaltes des mit Paraffin iberzogenen Kases 
im Verlaufe der Reifung. 


























Dauer | Prozentischer | Prozentische , 
Art der der Menge | Vergleich des | Abnahme des ; 
einzelnen| Aufbe- des Fettes Fettgehaltes Fettgehaltes : 
Proben | Wahrung zueinander | bei der Reifung . 
Tage o/, | (A als 100) des Kises e 
A 0 23,45 100,00 
(Kontrolle) | 
B 15 23,06 | 98,35 — 1,65 
C 30 21,77 92,82 _ 7, = 
D 60 21,21 90,45 





Tabelle XX. 


Fettgehalt des mit Paraffin iiberzogenen Kiases bei der Reifung 
an der Luft. e 


Versuch 3. 
































Art und Menge Dauer | Menge der hoch- | Gesamtmenge der 
_ der molekularen Fett hochmolekularen 
: Aufbe- |84uren in je 50 ccm} Fettsiuren in den 
einzelnen Proben wahrung | Kaselésung (alle einzelnen Proben 
ee See Proben auf 2 1 — 
| g Tage aufgefiillt) 8 | oP 
A | 17,71 0 a) 0,1743 3,493 | 19,72 
(Kontrolle) b) 0,1750 
Mittel 0,1747 
B | 19,95 30 a) 0,1868 3,725 18,68 
| b) 0,1860 
Mittel 0,1864 
C | 18,95 45 a) 0,1754 3,491 18,42 
| b) 0,1738 
Mittel 0,1746 
D 20,21 60 a) 0,1885 3,770 18,65 
| b) verloren 
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Tabelle XXI. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XX.) 


Abnahme des Fettgehaltes des mit Paraffin iiberzogenen Kases 
im Verlaufe der Reifung. 

















Dauer | Prozentischer Prozentische 
Art der der Menge _—| Vergleich des | Abnahme des 
einzelnen}| Aufbe- des Fettes Fettgehaltes Fettgehaltes 
Proben | Wahrung zueinander | bei der Reifung 
Tage o/, (A als 100) des Kiases 
A 0 20,63 100,00 0 
(Kontrolle) 
B 30 19,54 | 94,72 — 5,28 
Cc 45 19,27 93,41 — 6,59 
D 60 19,51 94,57 — 5,43 








Tabelle XXII. 
Fettgehalt des mit Paraffin iiberzogenen Kiases bei der Reifung 





eS 























an der Luft. 
Versuch 4. 
Art und M D Menge der hoch- | Gesamtmenge der 
"ties ire re molekularen Fett- | hochmolekularen 
. Aufbe- |Sauren in je 50 ccm] Fettséuren in den 
einzelnen Proben wahrung | Kaselésung (alle | einzelnen Proben 
Proben auf 2 1 
g Tage aufgefiillt) g | °, 
A 22,53 0 a) 0,1290 5,113 22,70 
(Kontrolle) b) 0,1268 
Mitte) 0,1279 
B 22,99 10 a) 0,1271 5,083 22,11 
b) verloren 
C 21,11 30 a) 0,1145 4,592 20,77 
| b) 0,1151 
Mittel 0,1148 
D | 21,87 40 a) 0,1101 4,437 20,29 
b) 0,1119 
Mittel 0,1110 | 
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Tabelle XXIII. 
(Obersichtstabelle von Tabelle XXII.) 


Abnahme des Fettgehaltes des mit Paraffin iberzogenen Kises 
im Verlaufe der Reifung. 




















| 
Dauer | Prozentischer Prozentische 
Art der der | Menge Vergleich des | Abnahme des 
einzelnen| Aufbe- {| des Fettes Fettgehaltes Fettgehaltes 
Proben }| Wahrung | zueinander | bei der Reifung 
Tage il o/, (A als 100) des Kises 
A 0 } 23,74 100,00 0 
(Kontrolle) | 
B 10 } 23,13 97,41 - 2,59 ‘ 
Cc 30 21,73 91,49 — 8,51 
D 40 21,22 89,25 — 10,75 














Tabelle XXIV. 


Ubersichtstabelle iiber die Verinderung des Fettgehaltes bei der Reifung 
des Kiases an der Luft mit oder ohne Paraffiniiberzug. 





























Dauer Veriinderung des Fettgebaltes des Kiises im Verlaufe der 
der Reifung in Prozenten 
Aufbe- 
wahrung Reifung des Kiises an der | Reifung des Kases an der 3 
Tage Luft ohne Paraffiniiberzug | Luft mit Paraffiniiberzug ; 
8 Versuch 3B = — 1,00 _ 
5 Versuch 4B +0,90 Versuch 1B = — 2,28 
- 5 B — 0,40 | 
7 Versuch 3 C +1,93 | . j 
10 Versuch 3D —0,50 | Versuch 4B —2,59 : 
- 4C —2,05 | 
- 5C — 0,99 
15 Versuch 1 B —5,37 | Versuch 1 C — 7,34 
» 2B -1,04 | »- 2B — 1,65 
. 4D —484 | 
» SDI —385 | 
30 Versuch 1 C — 8,98 | Versuch 1 D — 8,55 
- 2C — 3,73 - 2C — 7,18 
- 5D2 —10,24 | . 3B — 5,28 b 
- 4C — 851 
40 Versuch 1 D — 11,76 Versuch 4 D — 10,75 
, 2D — 628 | 
45 _ | Versuch 3 C — 6,59 
60 — Versuch 2 D — 9,55 : 
» 8D -—543 























wines 
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Es hat sich hier ebenfalls herausgestellt, daB die Fett- 
abnahme in derselben Serie mit der Aufbewahrungedauer immer 
zunimmt, daB der Grad der Abnahme indessen in verschiedenen 
Serien je nach dem Ausgangsmaterial wesentlich variiert. Um 
dieses Verhalten iibersichtlich zu beleuchten, habe ich die bis- 
herigen simtlichen Versuche mit oder ohne Paraffiniiberzug, die 
die Fettabnahme verzeichneten, in Tabelle XXIV vereinigt. 

Ein Blick auf die Ubersichtstabelle zeigt, daB8 hinsichtlich 
der Fettabnahme des Kises bei der Reifung an der Luft mit 
oder ohne Paraffiniiberzug kein merklicher Unterschied vor- 
handen ist. Allem Anschein nach gelangt die Luft durch die 
diinne Paraffinhaut auf die Pilzkeime und léBt dieselben sich 
entwickeln, wenn auch nicht so giinstig wie bei ungehindertem 
Luftzutritt. Es interessierte mich nun, zu sehen, wie sich der 
ReifungsprozeB und der Fettbefund des Kises verhalt, wenn der 
Zutritt des Luftsauerstoffes ganz abgeschnitten und somit das 
Wachstum von Aeroben ausgeschlossen wird. Zu diesem Zwecke 
habe ich zunichst den unreifen Kase im Kohlensaéureraum auf- 
bewahrt. 


Kapitel III. 


Untersuchungen iiber den in Kohlensiuregas aufbewahrten 
Kase. 


Versuchsanordnung. Eine groBe Glasglocke wird auf 
eine rundliche Glasscheibe gestellt, die in der Mitte eine kleine 
Offnung besitzt. Hiermit ist eine Kupferréhre mit einem Hahn 
luftdicht verbunden. Man bringt darin Bechergliser mit den zu 
untersuchenden Kasestiicken hinein und schlieBt die Beriihrungs- 
fliche der Glasglocke mit der Scheibe mittels Paraffin luftdicht. 
Nachdem der innere Raum mittels der Wasserstrahlpumpe 
evakuiert worden ist, wird derselbe mit Kohlensauregas gefiillt, 
das im Gasometer aufbewahrt ist. Der innere Raum der Glocke 
wird wahrend der Versuche wiederholt evakuiert und dann mit 
frischem Kohlensiuregas gefiillt, damit das unbeabsichtigte Ein- 
dringen der Luft ganz beseitigt wird. Die Methode der Fett- 
bestimmung und das sonstige Verfahren geschah genau ebenso 
wie vorher. Die Resultate und alle einzelnen Daten sind in den 
folgenden Tabellen eingetragen. 
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Fettgehalt des Kases bei der Reifung in CO,-Atmosphire. 
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Tabelle XXV. 


Versuch 1. 








Art und Menge 
der 
einzelnen Proben 


Tage 


Menge des Petrol- 
atherextraktes in je 
5” com Kaselésung 
(alle Proben auf 1} 
aufgefiillt) 


Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Gesamtmenge des 
Petrolatherextraktes 
in den einzelnen 
Proben 


*lo 


u 








(Kontrolle) 


B 33,08 
31,23 


32,37 








(Ubersichtstabelle von Tabelle XXV.) 
Prozentischer Vergleich des Fettgehaltes des Kises im Verlaufe der Rei- 


0 a) 0,3396 


b) 0,3405 
Mittel 0,3401 


a) 0,3752 
b) 0,3738 


Mittel 0,3745 


a) 0,3516 
b) 0,3510 


Mittel 0,3513 


a) 0,3598 
b) 0,3587 


Mittel 0,3593 


10 


20 


30 





Tabelle XXVI. 


fung in CO,-Atmosphire. 


6,80 22,39 
22,16 


| 

| 
7,49 | 

| 

| 22,50 

| 

' 

| 





; 
| 

















Zu- oder Ab- 











Dauer Menge | Prozentischer 
fot toe der des Vergleich des |nahme des Fett- 
Aufbe- Petrolither- | Fettgehaltes (gehaltes bei der 
Proben wahrung extraktes zueinander #|Reifung d. Kises 
Tage o/, , (A als 100) o, 
A 0 22,39 =| 10000 = | 0 
(Kon trolle) | 
B 10 22,16 | 99,00 —1,0 
Cc 20 22,50 100,50 + 0,5 
D 30 22,20 99,20 —0,8 
In den Versuchen 1 und 2 wurde der Fettgehalt als Petrol- 
atherextrakt und in den Versuchen 3 und 4 als hochmolekulare 


Fettsiure bestimmt. Die beiden Werte stimmen sehr gut iiber- 
ein; dies gibt uns wiederum einen Beweis dafiir, da8 unsere Fett- 
bestimmungsmethode einwandfrei ist. Im 1. Versuch hat die 
Menge des Petrolitherextraktes nach 30 Tagen um 0,8°/, (D) 
und nach 10 Tagen um 1,0°/, (B) abgenommen, wahrend C nach 
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Tabelle XXVIL. 
Fettgehalt des Kises bei der Reifung in CO,-Atmosphire. 
Versuch 2. 
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Art und Menge 
der 
einzelnen Proben 





Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 





Menge des Petrol- 
atherextraktes in je 
5v com Késelésung 


Gesamtmenge des 
Petrolatherextraktes 
in den einzelnen 
Proben 





(alle Proben auf 2 1 


g 





Tage 


aufgefiillt) 


g is 











A 


(Kontrolle) 


22,29 


18,91 


21,50 





D 


18,47 


j 
| 
' 





0 


M 


19 


30 


40 





Tabelle 


Mittel 0,0786 
Mittel 0,0595 


Mittel 0,0759 


a) 0,0936 
b) 0,0940 


ittel 0,0938 


a) 0,0784 
b) 0,0787 


a) 0,0897 
b) 0,0892 


a) 0,0758 
b) 0,0759 





XXVIII. 


3,75 16,84 
3,14 16,63 
3,58 16,65 


3,04 16,43 





(Ubersichtstabelle von Tabelle XXVII.) 
Prozentischer Vergleich des Fettgehaltes des Kises im Verlaufe der Rei- 
fung in CO,-Atmosphire. 














Dauer Menge Prozentischer Abnahme 
Art der der des Vergleich des |des Fettgehaltes 
Aufbe- Petrolather- Fettgehaltes | bei der Reifung 
Proben | wahrung extraktes zueinander des Kises 
Tage o, (A als 100) o, 
A 0 16,84 100,00 0 
(Kontrolle) 
B 19 16,63 98,70 —1,3 
Cc 30 16,65 98,90 —1,1 
D 40 16,43 97,50 — 2,5 

















FO A = ts PRON aa Pe aan 


20 Tagen im Gegenteil eine Zunahme des Fettwertes um 0,5°/, 
zeigte, Resultate, die wohl simtlich als innerhalb der Fehlergrenze 
liegend anzusehen sind, Im 2. Versuche blieb das Verhialtnis des 
Fettbefundes annihernd gleich wie im 1. Versuche; nur bei D, 
wo der Kise 40 Tage lang aufbewahrt worden ist, wurde eine 
etwas gréBere Abnahme des Petrolitherextraktes von 2,5°/, ge- 
funden. 
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Tabelle XXIX. 









Fettgehalt des Kises bei der Reifung in CO,-Atmosphire. 
Versuch 38. 








Art und Menge 
der 


—SS—— 


A 


einzelnen Proben 


i Be Ss 


Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Menge der hoch- 

molekularen Fett- 
siuren in je 50 ccm 
Kaselésung (alle Pro- 
Tage | ben auf 1 | aufgefiillt) 


Gesamtmenge der 
hochmolekularen 
Fettsiuren in den 
einzelnen Proben 


0; 
ie 


pat BA 








| 18,02 


(Kontrolle) | 


17,65 


20,50 





| 
| 
| 
| 
| 


0 


10 


30 





a) 0,2012 4 


b) 0,2017 
Mittel 0,2015 


a) 0,1977 
b) 0,1983 


Mittel 0,1980 


a) 0,2291 
b) 0,2292 


Mittel 0,2292 


Verloren 


3 





Tabelle XXX. 

(Ubersichtstabelle von Tabelle XXIX.) 
Prozentischer Vergleich des Fettgehaltes des Kises im Verlaufe der Rei- 
fung in CO,-Atmosphire. 


,024 


967 


4,581 


22,33 
22,44 


22,36 


























Dauer Menge Prozentischer | Zu- oder Ab- 
het dee der der hoch- Vergleich des jnahme des Fett- 
7 Aufbe- molekularen Fettgehaltes jgehaltes bei der 
Proben | wahrung Fettsiuren zueinander #/|Reifung d. Kises 

Tage or, (A als 100) o/, 

A 0 22,33 100,00 0 
(Kontrolle) 

B 10 22,44 100,54 + 0,54 

Cc 30 22,36 100,09 + 0,09 

D Verloren 





Im 3. Versuche war das Ergebnis etwas anders, indem die 
Fettsiure nach 10 Tagen um 0,54°/, (B) und nach 30 Tagen 


um 0,09°/, (C) zugenommen hatte. 


Dem stand das Resultat 


des 4. Versuches gegeniiber. Hier wurde in allen 3 Kisestiicken 
mehr oder minder eine Abnahme des Fettwertes verzeichnet, 
und zwar nach 8 Tagen um 0,36°/, (B), nach 30 Tagen um 


0,89°/, (C) und nach 95 Tagen um 1,51°/, (D). 


Die Ver- 


suche 2 und 4, in denen alle Fettwerte im Vergleich mit den 
Kontrollproben (A) mehr oder minder nach der negativen Seite 


schwankten, sind wohl richtiger so aufzufassen, da8 trotz an- 
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Tabelle XXXI. 
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Fettgehalt des Kises bei der Reifung in CO,-Atmosphire. 








Art und Menge 
der 
einzelnen Proben 





Tage 


Versuch 4. 





Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Menge der hoch- 
molekularen Fett- 
siuren in je 50 ccm 
Kaselésung (alle Pro- 
ben a.je 1 laufgefiillt) 








(Kontrolle) 


B 


Cc 


19,14 








0 a) 0,2020 


b) 0,2030 
Mittel 0,2025 


a) 0,2067 
b) 0,2074 


Mittel 0,2071 


a) 0,2135 
b) 0,2126 


Mittel 0,2131 


a) 0,2121 
b) 0,2128 


Mittel 0,2125 


30 


95 


Gesamtmenge der 
hochmolekularen 
Fettsiuren in den 
einzelnen Proben 

0/ 





22,56 
4,141 | 22,48 
4,262 | 22,36 
4,247 | 22,22 











Tabelle XXXII. 


(Obersichtstabelle von Tabelle XXXI.) 
Prozentischer Vergleich des Fettgehaltes des Kiises im Verlaufe der Rei- 


fung in CO,-Atmosphire. 














Dauer Menge | Prozentischer Abnahme 
hit-tee der der hoch- | Vergleich des | des Fettgehaltes 
Aufbe- molekularen | Fettgehaltes | bei der Reifung 
Proben | wahrung Fettsiuren | zueinander des Kises 
Tage %, (A als 100) o/, 
A 0 22,56 | 100,00 0 
(Kontrolle) } 
i B 8 22,48 99,64 — 0,36 
/ C 30 22,36 99,11 — 0,89 
D 95 2222 | 98,49 —1,51 











scheinend gleichgroBer Vorsicht doch spirliche Schimmelpilze 


zum Wachstum gelangten. Als Gesamtresultat dieser 4 Versuche 








ist der Schlu8 ohne Zweifel berechtigt, daB der Fettgehalt des 
Kises beim Reifen im sauerstofffreien Raume weder zu- noch 
abnimmt, also gar keine Verinderung erleidet. Um die Richtig- 
keit dieses Befundes noch auf andere Weise zu priifen, habe 
ich im folgenden unreifen Kise in Wasserstoffgas aufbewahrt. 





K. Kondo: 


Kapitel IV. 
Untersuchungen iiber den in Wasserstoffgas aufbewahrten Kise. 


Zur Erklarung der Versuchsanordnung ist nichts hinzu- 
zufiigen, als daB der innere Raum der Glasglocke nach der 
Evakuation anstatt mit Kohlenséuregas mit dem im Gasometer 
aufbewahrten gereinigten Wasserstofigas gefiillt wurde. Das 
Ergebnis dieser Versuche ist fast ebenso eklatant wie in 
Kapitel III, wie dies die Tabellen XXXIII bis XXXVI zeigen. 


Tabelle XXXIII. 
Fettgehalt des Kiases bei der Reifung in einer Wasserstoffatmosphire. 
Versuch 1. 








Art und Menge 


Dauer 


Menge des Petrol- 


Gesamtmenge des 


der einzelnen 
Proben 


E 


der 


aitherextraktes in je 


Petrolatherextraktes 


Aufbe- 
wahrung 


Tage 





50 ccm Kaselésung 
(alle Proben auf je 
1 1 aufgefiillt) 


in d. einzeln. Proben 


u "lo 








(Kontrolle) 


| 
' 
! 





17,13 


16,32 


17,52 


17,36 





0 





a) 0,1484 
b) 0,1501 


Mittel 0,1493 


a) 0,1409 
b) 0,1409 


Mittel 0,1409 


a) 0,1474 
b) 0,1467 


Mittel 0,1471 


a) 0,1485 
b) 0,1497 


Mittel 0,1491 


Tabelle XXXIV. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XXXIII.) 
Prozentischer Vergleich des Fettgehaltes des Kises im Verlaufe der 
Reifung in einer Wasserstoffatmosphire. 





2,986 | 17,44 
2,817 | 17,26 
8,006 | 17,18 


17,22 











Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Tage 


Menge 
des Petrolather- 
extraktes 


*lo 


Prozentischer 
Vergleich des 
Fettgehaltes zu- 
einander 
(A als 100) 





Prozentische 
Abnahme des 
Fettgehaltes bei 
der Reifung des 

Ki 








(Kontrolle) 
B 
Cc 
D 





0 


15 
30 
75 


17,44 


17,26 
17,18 
17,22 








100,00 


98,97 
98,51 
98,73 
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Tabelle XXXV. 
Fettgehalt des Kiises bei der Reifung in einer Wasserstoffatmosphire. 
Versuch 2. 








Art und Menge 
der einzelnen 
Proben 


Dauer 
der 
Aufbe- 


Menge der hochmole- 
kularen Fettsiuren 
in je 50 ccm Kase- 


Gesamtmenge der 
hochmol. Fettsiuren 
in d. einzeln. Proben 


lésung (alle Proben 


wahrung 
auf je 1! aufgefiillt) 


Tage 





le 


20,26 





A 0 


(Kontrolle) 


a) 0,1641 
b) 0,1644 


Mittel 0,1643 


a) 0,1625 
b) 0,1619 


Mittel 0,1622 


a) 0,1499 
b) 0,1497 


Mittel 0,1498 


a) 0,1680 
b) 0,1683 


Mittel 0,1682 


B 20,07 
19,92 


20,03 

















Tabelle XXXVI. 
(Ubersichtstabelle von Tabelle XXXV.) 


Prozentischer Vergleich des Fettgehaltes des Kises im Verlaufe der Reifung 
in einer Wasserstoffatmosphare. 








Dauer 
der 
Aufbe- 
wahrung 


Menge der 
hochmolekularen 
Fettsiuren 


Prozentischer 
Vergleich des 
Fettgehaltes zu- 
einander 
(A als 100) 


Prozentische 
Abnahme des 
Fettgehaltes bei 
der Reifung des 
Kises 


*lo 
20,26 
20,07 


19,07 
20,03 


Tage 





0 0 


100,00 
99,06 
98,32 
98,86 


(Kontrolle) 
— 0,94 
— 1,68 
—1,14 


10 
20 
30 














Im 1. Versuch hat der Fettwert nach 75 Tagen um 
1,27°/, (D) abgenommen. Diese Zahl ist nicht viel gréBer als 
nach 15 Tagen (B) und etwas kleiner als nach 30 Tagen (C). 
Ein ganz ahnliches Resultat ergab der 2. Versuch, indem die 
Abnahme bei D um 0,1°/, gréBer als bei B, und um 0,54°/, 
kleiner als bei C war. Solche kleinen Schwankungen beweisen 


nicht die eigentliche Abnahme der Fettmenge, sondern kénnen 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 10 
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als die von der Herstellung des Kiases herriihrende Differenz des 
Fettgehaltes betrachtet werden. Allerdings ist die Méglichkeit, 
wie oben gesagt, nicht ausgeschlossen, daB die Luft, wenn auch 
in geringer Menge, ins Innere der Glasglocke hineindrang und 
so mit den Pilzkeimen in Beriihrung kam. Es kénnten noch 
wahrscheinlicher die beiden Momente zur Hervorbringung jener 
geringfiigigen Fettabnahme zusammen mitgewirkt haben. Unter 
allen Umstiinden geht aus den Versuchen mit Kohlensiaure- 
und Wasserstoffgas unzweifelhaft hervor, daB bei der Reifung 
des Kiises im sauerstofffreien Raume, also bei Abwesenheit 
von Aéroben, insbesondere von Schimmelpilzen, der Fettgehalt 
desselben weder zu- noch abnimmt. Nun ist bis jetzt ganz 
stillschweigend vorausgesetzt worden, daB sich der Reifungs- 
prozeB des Kises im sauerstofffreien Raum ebenso gut voll- 
zieht wie an der offenen Luft. Ware dies nicht der Fall, so 
schwebt die obige ganze Betrachtung einfach in der Luft. Um 
diese Kardinalfrage zu entscheiden, wurden folgende Versuche 
angestellt. 


Kapitel V. 


Untersuchungen iiber die Reifung des Kiases bei verschiedener 
Aufbewahrung. 


Als das charakteristische Kennzeichen der Reifung des 
Kiises galt seit altersher auBer der Verainderung seiner physi- 
kalischen Eigenschaften, wie Farbe, Konsistenz, Geruch usw., 
in erster Linie die chemische Verainderung des MilcheiweiBes, 
namentlich des Caseins. Mit dem Grade der Reifung tritt 
eine Spaltung des Caseins ein, die im Laufe der Zeit immer 
mehr fortschreitet. Infolge davon treten Albumosen und Peptone 
auf, die sich bei sehr Jangdauernder Reifung schlieBlich zum 
Teil weiter in Aminosduren, wie in Leucin und Tyrosin 
spalten. Um den Grad der Reifung des Kises festzustellen, 
verfahrt man daher praktisch so, daB man in einem frischen 
und gereiften Kise derselben Serie die Menge des fallbaren 
und nichtfaillbaren Stickstoffes vergleicht, weil der letztere auf 
Kosten des ersteren immer an Menge zunimmt, je weiter der 
ReifungsprozeB fortschreitet. Nach diesem Prinzip habe ich so- 
wohl von dem frischen wie von dem verschieden lange auf- 
bewahrten Kise den Gesamtstickstoff und den fallbaren Eiwei8- 
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stickstoff bestimmt. Die Differenz zwischen beiden Werten ent- 
spricht dem nichtfallbaren Stickstoff. 


Vorbereitung und Gang der Stickstoffbestimmung. 


Von allen Kasestiickchen A, B, C und D wurde jedesmal 
das ganze Stiick in einer Reibschale unter Zusatz von Alkohol- 
aithermischung zu gleichen Teilen griindlich zerrieben und ab- 
filtriert. Diese Operation wurde mehrmals wiederholt. Alsdann 
wurde die Masse mehrmals mit absolutem Ather zerrieben und 
auf einem Filter damit gewaschen. Nach der Trocknung wurde 
die Substanz in einer Reibschale zu gleichmaBigem feinem 
Pulver durchgemischt. Alsdann wurde dasselbe in ein Wiage- 
glischen gebracht und im Vakuumexsiccator bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Die einzelnen Proben zur N-Bestimmung 
wurden auf indirektem Wege bis auf Zehntelmilligramm 
genau gewogen. Zur Verbrennung nach Kjeldahl dienten 
10 ccm konzentrierte Schwefelsiure mit Zusatz von 1,0 g Kupfer- 
sulfat und 5,0 g Kaliumsulfat fiir jede Probe. Das weitere 
Verfahren geschah auf iibliche Weise. Dies bezieht sich auf 
die Gesamtstickstoffbestimmung. Bei der N-Bestimmung fiir 
das faillbare EiweiB wird die gewogene Probe mit 40 ccm 
Wasser versetzt und einige Stunden stehen gelassen. Hierauf 
fiigt man noch 20 ccm gesiattigter Kochsalzlésung hinzu 
und riihrt die Mischung gut um. Hierzu wird ein wenig frisch 
gefilltes noch feuchtes Bleihydroxyd und: ein paar Tropfen 
Bleiacetatlésung zugesetzt. Nachdem die Mischung mit ver- 
diinnter Essigsiure ganz schwach sauer gemacht worden ist, 
wird sie bei 100° etwa 15 Minuten im Sieden erhalten, wobei 
ein flockiger Niederschlag auftritt und die Zwischenfliissigkeit 
ganz klar wird. Sollte dies nicht der Fall sein, so muB8 
man noch ein paar Tropfen Bleiacetatlésung hinzufiigen 
und einige Minuten kochen. In der Regel erfolgt dann eine 
vollkommene Fillung. Jetzt wird der Niederschlag auf ein 
aschefreies Filter gebracht und mit einer warmen Kochsalz- 
lésung ausgewaschen, die */, mit Kochsalz gesittigt und mit 
Essigsiure ganz schwach sauer gemacht worden ist. Das Aus- 
waschen wird so lange wiederholt, bis das Filtrat keine Biuret- 
reaktion mehr zeigt. Hierauf wird der Niederschlag zuerst mit 
Alkohol, dann mit Ather mehrmals gewaschen. Nach dem Trocknen 
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wird der Niederschlag mitsamt Filterpapier nach Kjeldah! 
auf seinen Stickstoffgehalt untersucht. DaB dieses Verfahren 
ein durchweg richtiges Resultat liefert, davon habe ich mich 
durch Extraproben wiederholt iiberzeugt. Das EiweiB fallt da- 
bei quantitativ aus, Albumosen und Peptone gehen dagegen 
restlos in das Filtrat iiber. Um den Befund von Fett und EiweiB 
bei der Reifung des Kiises in ein und derselben Serie ver- 
gleichend zu beobachten, habe ich in den folgenden Unter- 
suchungen A und B zur Fettbestimmung und C und D zur 
N-Bestimmung angesetzt. Hierbei dienten A und C zur Kon- 
trolle und B und D zu Reifeversuchen. Die Ergebnisse und 
einzelnen Daten sind in den Tabellen eingetragen. 


Tabelle XXXVIL 
Reifung des Kises an der Luft mit Paraffiniiberzug. 
Versuch la (Fettbestimmung). 
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Tabelle XXXVIII. 
Reifung des Kises an der Luft mit Paraffiniiberzug. 
Versuch 1b. N-Bestimmung. 
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Tabelle XXXIX. 
Reifung des Kises an der Luft mit Paraffiniiberzug. 


Versuch 2. N-Bestimmung. 
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Tabelle XL. 
Reifung des Kises in einer CO,-Atmosphire. 


Fettbestimmung. 


Versuch 3a. 
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Tabelle XLI. 


Reifung des Kises in einer CO,-Atmosphire. 


Versuch 3b. N-Bestimmung. 
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Tabelle XLIL 
Reifung des Kases in einer CO,-Atmosphire. 
Versuch 4a. Fettbestimmung. 
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Tabelle XLIII. 


Reifung des Kises in einer CO,-Atmosphire. 
Versuch 4b. N-Bestimmung. 
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Tabelle XLIV. 


Reifung des Kases in einer H- Atmosphire. 
Versuch 5a. Fettbestimmung. 
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Tabelle XLV. 
Reifung des Kises in einer H-Atmosphire. 
Versuch 5b. N-Bestimmung. 
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Tabelle XLVI. 
Ubersichtstabelle iiber die Verinderung des Fettgehalts und der Stickstoff- 
verteilung im Verlaufe der Reifung in den verschiedenen Atmosphiren. 
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Ein Blick auf die Ubersichtstabelle (XLVI) macht uns 
klar, daB sich Fett und EiweiB bei der Aufbewahrung des Kises 
ganz anders verhalten. Wie oben schon mehrfach nachge- 
wiesen worden ist, erleidet das Fett bei der Aufbewahrung im 
sauerstofifreien Raum gar keine Verainderung, wahrend das- 
selbe in der Luft infolge der Schimmelpilzvegetation mit der 
Zeit abnimmt. Dieses Verhalten ist zum Uberflu8 auch bei 
diesen Versuchen bestatigt worden. Die Wirkung der Schimmel- 
pilze wird indes meist nach 10 Tagen der Aufbewahrung in 
der Luft meBbar. So wurde auch bei diesen Untersuchungen 





Deng hE AE IA De EO 


porting t 





152 K. Kondo: 


die Fettabnahme am 10. Tage (Versuch 2) +0°/,, und am 
10. Tage (Versuch 1) der Aufbewahrung in der Luft zu — 4,84°/, 
gefunden, wahrend bei der Aufbewahrung im sauerstofffreien 
Raum (CO,- resp. H-Atmosphire) der Fettwert am 20. Tage 
—1,46°/,, am 45. (Versuch 5) 0,047°/,, und am 60. Tage (Ver- 
such 5) —0,22°/, war, also eine Schwankung, die durchweg 
innerhalb der Fehlergrenze bleibt. Ganz anders gestaltet sich 
die Verinderung des EiweiBes bei der Aufbewahrung des Kises. 
Dieselbe ist ganz unabhiangig von der Verschiedenheit der um- 
gebenden Atmosphire; sie schreitet mit der Dauer der Auf- 
bewahrung immer vorwirts, und zwar ganz gleichgiiltig, in 
welchen Atmosphiaren der Kise auch aufbewahrt worden ist, sei 
es also in der Luft oder in CO,- oder H-Gas. Was die Natur 
dieser Verinderung des EiweiBes bei der Aufbewahrung an- 
betrifft, so beruht dieselbe auf der Spaltung des Caseins in 
Albumosen und Peptone. Wie die obigen Tabellen uns auf die 
schénste Weise zeigten, nimmt die Menge des nichtfallbaren 
Stickstoffs auf Kosten des fillbaren mit der Dauer der Auf- 
bewahrung ziffernmaBig immer weiter zu. Beim Gesamtstickstoff, 
als 100 gesetzt, betrug die Zunahme des nichtfallbaren Stick- 


stofis am 10. Tage 9,05°/,, am 15. 15,82°/,, am 20. 24,84°/,, 
am 45. 33,8°/, und am 60. 36,51°/,. 

Dieses Verhalten 148t sich am besten in einer Kurve 
graphisch beleuchten. 














46 Tage lage 


Fig. 1. Kurve zu Tabelle XLVI. 
Prozentische Zunahme des nicht fillbaren resp. prozentische Abnahme 
des fallbaren Kisestickstoffes im Verlaufe der Reifung. 
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In welchen Atmosphiren auch der frische unreife Kise 
aufbewahrt werden mag, stets erleidet das Casein desselben 
ein und dieselbe Verainderung, namlich die Spaltung in Albu- 
mosen und Peptone, die das charakteristische Kennzeichen fiir 
die Kiasereifung darbietet. Demnach ist die im Eingang dieses 
Kapitels gestellte Frage mit aller Sicherheit dahin entechieden 
worden, da8 sich der ReifungsprozeB des Kises ebenso gut im 
sauerstofifreien Raume vollzieht wie bei Gegenwart von Luft- 
sauerstoff. Somit ist es meines Wissens zum erstenmal fest- 
gestellt worden, daB zur Reifung des Kiases die Gegenwart 
der Luftatmosphire ganz entbehrlich ist. Wodurch nun der 
ProzeB der Kisereifung hervorgerufen wird, ist gewiB eine sehr 
interesecante Frage. Da die Aeroben hier ganz ausgeschlossen 
sind, so kommen wohl nur zwei Momente in Betracht, nimlich 
entweder Anaeroben oder Fermente. Leider war ich aus Mangel 
an Zeit nicht imstande, auf die Entscheidung dieser interessanten 
Frage einzugehen. 


Kapitel IV. 
Vergleichende Untersuchungen iiber die Mengen von Ather- 


extrakt, Petrolitherextrakt, freier Fettsiure und Neutralfett 
vor und nach der Verseifung bei verschiedenen Reifungs- 
stadien des Kises. 


Da die bisherigen Untersuchungen ausschlieBlich auf der 
Verseifungsmethode nach Kumagawa-Suto basierten, ist es 
von erheblichem Interesse, die Menge des Atherextraktes, die 
friher von allen Autoren als ein VergleichungsmaBstab der 
Fettverinderung bei der Kasereifung betrachtet wurde, mit 
der Ausbeute nach der Verseifung zu vergleichen. 

Es ist von vornherein iuBerst wahrscheinlich, da8 die 
Vermehrung des Atherextraktes bei der Reifung des Kises 
— falls es wirklich der Fall wire — durch andere Sub- 
stanzen auBer durch Fett bedingt sein wiirde, weil einerseits 
die Zunahme der hochmolekularen Fettsiure durch vorangehende 
Untersuchungen ausgeschlossen, und andererseits die Anwesen- 
heit von verschiedenen, atherléslichen Nichtfettsubstanzen im 
gereiften Kise sichergestellt worden ist. Mit der Entscheidung 
dieser Voraussetzung der Experimente wire es auch wiinschens- 
wert, festzustellen, woraus das Petrolitherextrakt vor der Ver 
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seifung besteht, und wie sich die Menge desselben bei der 
Reifung des Kases verhalt. Um Aufschliisse iiber diese Frage zu 
erhalten, hielt ich ein kombiniertes Verfahren von Extraktion 
mit Verseifung fiir das Geeignetste. Betreffs der Methode wurde 
ein jedes Kasestiickchen nach dem Trocknen im Vakuumexsiccator 
mittels des HeiBextraktors nach Kumagawa-Suto mit Alkohol 
extrahiert. Dieses Extrakt versetzt man nach der Abkihlung 
mit dem gleichem Volumen von Ather und laBt die Mischung 
einige Stunden stehen. Nun wird dieselbe auf das entfettete 
Filter’) gebracht und der Riickstand zuerst mit Alkoholather- 
mischung, dann mit absolutem Ather mehrmals gewaschen. 
Das vereinigte Filtrat dampft man unter Ventilation ab, lést 
den Riickstand in Ather und filtriert die Lésung durch ein 
Asbestfilter. Wenn das Filtrat noch triibe ist, muB dasselbe noch- 
mals abgedampft, wieder in Ather gelést und auf ein Asbestfilter 
gebracht werden. Das klare Filtrat fillt man in MeBkolben 
von 500 ccm mit Ather bis zur Marke auf; hiervon wird ein 
aliquoter Teil abpipettiert, jede Portion nochmals abgedampit 
und durch Asbest abfiltriert, damit die Beimengung durch 
Alkohol ganz beseitigt wird. Auf diese Weise habe ich 3 Reihen 
von Atherextraktproben angefertigt. Die erste Reihe von Ather- 
extrakt wurde in einen Vakuumapparat hineingebracht, dessen 
Innenraum bestaindig durch eine Wasserstrahlpumpe abgesaugt 
wird und gleichzeitig mittels eines Thermoregulators bei 50° 
warm gehalten ist. Nach der Verdunstung des Athers wurden 
die Proben noch 4 Stunden darin gelassen. Alsdann wurden sie 
im Vakuumexsiccator iiber Chlorcalcium bis zum nachsten Morgen 
in der Kialte aufbewahrt und gewogen. Nachdem die Menge des 
Atherextraktes festgestellt worden ist, wird nun jede Probe in 
Petrolither aufgelést, nach 2 Stunden durch Asbestfilter ab- 
filtriert. Das Filtrat wurde genau ebenso wie oben behandelt 
und hieraus die Menge des Petrolitherextraktes festgestellt. 
Die zweite Reihe von Atherextrakten wurde zur quantitativen 
Bestimmung des Neutralfettes verwendet, deren Ausfiihrung 
gleich unten beschrieben wird. Die dritte Reihe von Ather- 
extrakten habe ich nach Kumagawa-Suto direkt verseift 
und daraus die Menge des Petrolatherextraktes festgestellt. 


‘) Fiir die Entfettung von Extraktionshiilse und Filtrierpapier habe 
ich dieselben 5 Stunden der HeiBextraktion angesetzt. 
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Getrennte quantitative Bestimmung von Neutralfett und 
hochmolekularen Fettsiuren. 

Eine exakte Methode zur quantitativen Trennung von 
Neutralfett und Fettsaiuren in einem Petroliatherextrakt liegt bis 
jetzt nicht vor. Daher habe ich versucht, eine solche Methode 
auszuarbeiten. Die von mir ausgedachte Methode beruht auf 
demselben Prinzip wie die quantitative Trennung von Paraffin 
und Fettsiiure. Auf ganz analoge Weise, wie dort, wird die 
petrolaitherische Lésung von Neutralfett und Fettsiuren mit 
50°/,iger alkoholwiseeriger Lésung von ®/,,-Kalilauge geschiit- 
telt. Hierbei bleibt das Neutralfett im Petrolather aufgelést 
zurick, wahrend die Fettsiuren als Seife in alkoholieche Lauge 
iibergehen. Hieraus werden die Fettsiuren durch Zusatz kon- 
zentrierter Salzsiure in Freiheit gesetzt und in Petrolather auf- 
genommen. Auf diese Weise wird das Neutralfett von der 
freien hochmolekularen Fettsaéure in einem Petrolatherextrakt 
getrennt. Da die letztere in der Regel an Menge sebr gering ist, 
so erschien mir vorher eine Beweisfiihrung nétig, ob die Trennung 
der beiden Substanzen in der Tat vollkommen quantitativ 
stattfindet. Fiir diesen Zweck habe ich besondere Versuche 
mit einem Gemenge von Neutralfett und hochmolekularen Fett- 
siuren angestellt. Der Gang der Trennung geschieht folgender- 
maBen: Eine gewisse, genau bekannte Menge von Fettsaure 
und Neutralfett (eigentlich Neutralfett 4+ Spur unverseifbarer 
Substanz) wird zusammen in Petrolither aufgelést. Die Lésung 
wird in einen Scheidetrichter (A) hineingebracht und durch 
Ausspiilung mit Petrolaither auf ca. 70 ccm gefiillt. Hierzu 
werden 20 ccm 50°/,iger alkoholwisseriger Lésung von ®/,,- 
Kalilauge gegeben und tiichtig geschiittelt. Nach etwa 10 Min. 
gieBt man die untere alkoholwisserige Schicht in einen zweiten 
Scheidetrichter (B) ab. Die zuriickgebliebene Petrolaitherlésung 
in A wird nochmals mit 10 ccm 50°/,iger alkoholwiasseriger 
Lésung von "/,,-Kalilauge versetzt, gut geschiittelt und die un- 
tere Schicht nach 10 Minuten wieder in B abgegossen. Diese 
Prozedur wird zum drittenmal unter Zusatz von 10 ccm 50°/, igen 
Alkohols ohne Kaligehalt wiederholt. Jetzt gieBt man die 
Petrolitherlésung in A in ein Becherglas ab, spiilt den Trichter 
dreimal mit ein wenig Petrolither gut aus und gieBt alle 
Waschlésungen in dasselbe Becherglas ab (I. Portion von Petrol- 
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iitherextrakt resp. Neutralfett). Um nun von alkoholwisseriger 
Lésung das beigemengte, geringfiigige Neutralfett zu trennen, wird 
die in B vereinigte alkoholwasserige Lésung mit70 ccm Petrol- 
ather versetzt und gut geschiittelt. Nach 10 Min. wird die untere 
alkoholwasserige Schicht in A abgegossen. Man wiederholt die- 
selbe Prozedur noch zweimal, und zwar einmal unter Zusatz von 
10 ccm 50°/,iger alkoholwasseriger Lésungvon "/,,-Kalilauge, 
und ein anderes Mal unter Zusatz von 10 ccm 50°/,igen Alkohols 
ohne Alkaligehalt, wobei die untere alkoholwisserige Lésung 
immer in A hineingebracht wird, wahrend die Petrolatherlésung 
in B bleibt (II. Portion von Petrolaitherextrakt resp. Neutralfett). 
Diese II. Portion von Petrolaither gieBt man in die I. Portion des- 
selben zusammen, wobei B mit ein wenig Petrolather dreimal ab- 
spilt und alles zu einer einzigen Petrolaitherlésung vereinigt wird. 
Alsdann wird die vereinigte Petrolaitherlésung unter Ventilation 
abgedampft. Der Riickstand wird nochmals in Petrolaither aufge- 
lést und durch Asbestfilter in ein gewogenes Becherglas abfiltriert. 
Das Filtrat wird nun unter Ventilation verdunstet, der Riickstand 
1 Stunde im Vakuum bei 50° getrocknet und schlieBlich im 
Vakuumexsiccator bis zur Gewichtskonstanz aufbewahrt. Dies 
stellt die Menge des Neutralfettes dar. Was die weitere Aus- 
arbeitung der auf die obige Weise vollkommen von Neutralfett be- 
freiten Fettsiure anbetrifft, die im Scheidetrichter (B) als Seifen- 
lésung enthalten ist, so wird dieselbe durch Saéurezusatz in Frei- 
heit gesetzt, mit Petrolather aufgenommen, gereinigt und gewogen. 
Die einzelnen Manipulationen geschehen genau ebenso, wie im Ka- 
pitel II bei der Bestimmung der von Paraffin getrennten Fettsaure. 

Diese besonderen Proben haben folgende Werte ergeben: 


Versuch 1. 


Die Menge der angewendeten Fettsiure . 0,1529 
» des ” Neutralfettes?) 0,1948 


Vor dem 
Versuche 
Nach dem Evel Die gewogene Fettsiure . . . . . . . 0,1528 
Versuche ” Neutralfett . ... . . 0,1956 
Versuch 2. 
Vor dem ee Menge der angewendeten Fettsiure . 0,1837 
Versuche » des ” Neutralfettes 0,2156 
Nach dem boa Die gewogene Fettsiure .... . . . 0,1835 
Versuche ” Neutralfett . . . . .« 0,2150 


1) Das Neutralfett ist mit geringfiigiger unverseifbarer Substanz 
vermengt; ebenso in den drei iibrigen Versuchen. 
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Versuch 3. 


Vor dem fey Menge der angewendeten Fettsiure . 0,2325 
Versuche | » » des ” Neutralfettes 0,1856 


Nach _—— gewogene Fettsiure . . . . . . . 0,2309 
Versuche (| Das ” Neutralfet .... . . 0,1857 


Versuch 4. 


Vor dem ae Menge der angewendeten Fettsiure . 0,2308 
Versuche { ,, » des ” Neutralfettes 0,2047 


Nach a gewogene Fettsiure .. ... . . . 0,2310 
Versuche | Das " Neutralfett . .. . . . 0,2047 


Eigentliche Untersuchungen. 


Nachdem jedes Kasestiickchen (A, B, C und D) 24 Stunden 
(Versuch 1) resp. 48 Stunden (Versuch 2) in den Vakuumexsiccator 
gelegt worden ist, wurde A sogleich nach der Zubereitung, die 
iibrigen (B, C und D) erst nach verschieden langer Aufbewahrung 
mittels des HeiBexsiccators 15 Stunden mit Alkohol extrahiert. 
Die aus dem Alkoholextrakt auf die oben beschriebene Weise 
hergestellte reine atherische Lésung wird im MeBkolben auf 
500 cem aufgefillt und hiervon je 20 ccm abpipettiert. 

Die weitere Ausfiihrung geschah wie oben beschrieben. Die 
Resultate und alle einzelnen Daten sind in den folgenden 
Tabellen zusammengestellt. 

Ehe ich auf die Betrachtung der Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen eingehe, schicke ich eine Erklirung iiber die Be- 
zeichnung in den Tabellen voraus: 


1. Petrolitherextrakt I (Kolumne 7 bis 9) ist das mittels Ather- 
extraktion ohneVerseifung direkt erhaltene; 2. Petrolitherextrakt II 
(Kolumne 10 bis 12) ist das von Petrolitherextrakt I durch Tren- 
nung der freien hochmolekularen Fettsiuren zuriickgebliebene 
und durch wenig unverseifbare Substanz beigemengte Fett, 
dessen Natur ich spater gesondert bespreche; 3. Petrolither- 
extrakt III (Kolumne 16 bis 18) ist das durch Verseifung des ab- 
pipettierten Atherextraktes nach Kumagawa-Suto Gewonnene; 
4. Restfett (Kolumne 19 bis 20) ist dasjenige Petrolitherextrakt, 
das gewonnen wird, wenn man den durch Alkohol extrahierten 
Kaseriickstand von neuem nach Kumagawa-Suto direkt ver- 
seift; 5. Gesamtfett (Kolumne 21 bis 22) ist Summe von Petrol- 
aitherextrakt III und Restfett. 
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Art der Proben 





Gewicht der Proben 


| oe 


32,55 
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renee 
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8 derA 
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des Ather- 
extraktes 

in je 20 ccm 
Atherlésung 
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> a 
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Gesamt- 
menge des 
Ather- 
extraktes 
in den 
einzelnen 
Proben 


“ 


0 
9 


| 8 


oT 


10 | |e 





ease der Alkoholather- 


Petrolatherextrakt I 
d.h. Atherextrakt direkt mit 
Petrolaither aufgenommen 


Petrolitherextrakt I 
d. h. Atherextrakt nach Alkali. 
schiittelung mit Petrolither 
aufgenommen 





| Gesamtmenge 

|des Extraktes 
| in den 

einzelnen 
Proben 
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je 20 ccm 
Atherextrakt | 


- u 


| 9 
| io 


of Atherextrakt } 


| Gesamtmeng ze 
tdes Extraktes 
in den 
einzelnen 
Proben 


Menge des 
Extraktes in 
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« lel 








a) 0,3038 


a) 0,3290 
b) 0,3288 


a) 0,3368 
b) 0,3370 | 


Mitte! 0,3369 | 


17,586 |24,98 
b) 0,302 | 


Mittel 0,3035 | 
8,222 |25,25 


Mittel 0,3289 | 


J 


8,422 |25,77 


a) 0,3013 |7,530 |2 
b) 0,3011 


Mittel 0,3012 


a) 0,3248 |8,127 |24, 
b) 0,3254 


Mittel 0,3251 


a) 0,3298 |8,247 |: 
b) 0.3299 | 








a) 0,2965 
b) 0,2968 


Mittel 0,2967 


| 
a) 0,3206 |8,019 |24,63 
b) 0,3209 


Mittel 0,3208 


7,416 |24,49 
| 


a) 0,3250 


8,139 |24,91 
b) 0,3261 








Mittel 0,3299 | 





Mittel 0,3256 
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SS 


_w [ur 


we sees der Alkoholither- 


Petrolatherextrakt I 
d. hb. Atherextrakt direkt mit 
Petrolather aufgenommen 


Petrolitherextrakt [I il 
d.h. Atherextrakt nach Alkali- 
schiittelung mit Petrolather 
aufgenommen 





| Gesamtmenge 
\des Extraktes 
in den 
einzelnen 
Proben 


. | 


Senge des | 
Extraktes in | 
je 20ccm 
Atherextrakt 


uw 
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Menge des 
Extraktes in 
je 20 ccm 
Atherextrakt 
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Scsemtmenge 
des Extraktes 
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Proben 
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0 
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a) 0,1895 
b) 0,1896 


a) 0,2022 
b) 0,2032 


a) 0,1997 
b) 0,2013 | 





Mittel 0,1896 | 
Mittel 0,2027 | 


Mittel 0,2005 | 


| & | "lo 
\4 


4,741 |23,35 
} 


5,067 |23,48 


5 ,012 |23,89 





a) 0,1856 |4,647 
b) 0.1861 | 


Mittel 0,1859 | 


a) 0,1988 |4,979 
b) 0,1996 | 


Mittel 0,1992 | 


a) 0,1973 |4,933 
b) 0,1972 | 


Mittel 0,1973 | 


22,90 


23,08 


23,52 








a) 0,1847 
b) 0,1840 


Mittel 0,1844 


a) 6.1960 
b) 0,1962 


Mittel 0,1961 


a) 0,1924 
b) 0,1928 





Mitte] 0,1926 


4,609 (22,71 
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4,903 |22,72 





4,814 [22,9 
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und Kiseriickstandes _ 





Praformierte Fettsaiure 
bei Alkalischiittelung 


Petrolitherextrakt LIT 
d.h. Atherextrakt nach Verseifung 
mit Petrolither aufgenommen 


Restfett im Kase- 
riickstande nach 
Alkoholextraktion 





Menge der 
Fettsauren in 
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Gesamtmenge 

der Fettsauren 
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Gesamtfett 
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Petrolather- 
extraktes von 
Atherextrakt und 
Kaseriickstand 


nach Verseifung 


g | "lo 





a) ¢ 0,0017 
b) 0,0013 


Mittel’,0015 


a) 0,0018 
b) 0,0016 | 


Mittel0,0017 


a) 0,0021 |0,04625 
b) 0,0016 | 


0,03750 





10,04250 








Mittel0,.0185. 
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Versuchs 2. 


a) 0,2708 
b) 0,2701 


Mittel 0,2702 


a) 0,2907 
b) 0,2913 


Mittel 0,2910 


a) 0,2906 
b) 0,2896 


Mitte] 0,29u1 | 
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Praformierte Fettsaiure 
bei Alkalischiittelung 
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a) 0,0009 | 0,0225 
b) 0,0009 


Mittel 0,0009 


a) 0,0016 
b) 0,0016 


Mittel 0,0016 


a) 0,0027 
_b) 00033 


Mittel 0, 0030 | 


0,0400 





0,0750 


a) 0,1671 20,54 
b) 0,1665 


Mittel 0,1668 


a) 0,1779 
b) 0,1782 


Mittel 0,1781 


a) 0,1711 
b) 0,1709 


0,1150 | 2,68 


0,0989 
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trolle) } 
B 25,25 | 101,08 24,97 | 100,72 24,63 | 100,86 | + 0,86 
Cc 25,77 | 103,16 25,23 | 101,88 24,91 | 102,01 |+2,01 
D Ver- 


A 
Kon- 23,35 | 100,00 0 22,90 | 100,00 0 22,71 | 100,00 0 
trolle) 
B 23,48 | 100,55 | + 0,55] 23,08 | 100,79 | + 0,79] 22,72 | 100,04 | + 0,04 
Cc 23,89 | 102,31 | +2,31] 23,52 | 102,71 | + 2,71] 22,95 | 101,05 | + 1,05 
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Ergebnisse der Untersuchungen zum Kapitel VI. 


Trotz der sehr miihevollen Untersuchungen dieses Kapitels, 
wie die einzelnen Daten in den Tabellen dies beleuchten, ist 
aus den gewonnenen Resultaten leider nicht vieles hervor- 
guheben. Vor allem war es mir etwas iiberraschend, daB die 
Zunahme des Atherextraktes nach der Reifung des Kises nicht 
so bedeutend war, wie ich sie anfinglich vermutete. Wie ein 
Blick auf die Ubersichtstabelle LIX uns zeigt, sind die Diffe- 
renzen der verschiedenen Extrakte und Fettwerte bei der 
Reifung im groBen und ganzen unbedeutend, so daB man dieselben 
kurzweg mit einem Worte als die innerhalb der Fehlergrenze 
angehérigen zusammenfarsen darf. Betrachtet man indessen 
die Ergebnisse etwas genauer und vergleicht man zunichst die 
Ausbeute der Alkoholextraktion mit der der Verseifung, so ist 
zwischen beiden, wenn auch in geringem Grade, doch ein ge- 
wisser Unterschied nicht zu verkennen. Bei dem ersteren sind 
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Tabelle LIX. 
belle von Versuchen 1 und 2. 

i 2. bt wt eS Lee ee) ae 
oholather- extraktion | Ergebnisse der Verseifung des Atherextraktes und des Kaseriickstandes 

f are, Gesamtfett i 

ctrakt II Neutralfett on 7 Restfett 
> Fettabare Menge | Petrolitherextrakt nach Verseitung} Joos Verseifung von Atherextraxt | der einzelnen 
enisieitianten der freien ? und Kasertickstand >< 1,046) Kiase- 
>| 6 | Fettsduren 8 o > o = 7 | riickstaénde 
3 ky in den ges 2248 £288 < nach Ver- 
wo) as § Proben ase ore 3357 ~ seifung in Pro- 
a/N'S's SO Pee : Pea | NB zenten des 
< ig e es ss a< e >a P Gesamtfettes 
— lo lo a ~ lo 7 ~ lo .- 








0,124 23,26 24,10 | 100,00 0 3,49 





+ 0,86 0,131 23,38 24,02 | 99,22 2,67 
+ 2,01 0,142 23,21 23,62 | 98,00 1,75 


Ver- loren 








0,111 21,48 0 22,08 100,00 0 2,68 


0,185 21,58 ‘ +0,43 | 21,96 99,43 — 0,57 2,15 
0,357 21,32 y —0,78 | 21,41 96,97 — 3,03 0,49 


loren 




















alle Werte von Atherextrakt, Neutralfett und freier Fettsiure 
nach der Reifung um 2 bis 3°/, hdher, als die von dem Aus- 
gangsmaterial vor der Reifung, wahrend bei den letzteren 
(nach Verseifung) alle entsprechenden Werte im Gegenteil 
durchweg um 2 bis 3°/, niedriger sind. DaB die Menge des 
Atherextraktes mit dem Grad der Reifung immer zunimmt, 
ist ohne weiteres verstandlich, weil die Milchséure und die 
anderen in Ather léslichen organischen Substanzen auBer Fett 
beim ReifeprozeB des Kases zunehmen wiirden. Auch die Zu- 
nahme von freien Fettsiuren bei der Reifung laBt sich ohne 
Schwierigkeit auf die fermentative Spaltung des Neutralfettes 
zuriickfiihren. Schwer erklarlich ist somit nur der Befund, 
daB der dem Neutralfett entsprechende Wert ebenfalls zu- 
genommen hat. Da indeB der aus den nach der Verseifung 
desselben gewonnenen hochmolekularen Fettsduren berechnete 


Wert des Neutralfettes im Gegenteil um ein paar Prozente ab- 
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genommen hat, so kann von einer wirklichen Neubildung des 
Neutralfettes natiirlich keine Rede sein. Es kénnte dieser Be- 
fund héchstens so aufgefaBt werden, daB eine geringe Ver- 
mehrung des Triglycerides aus fliichtigen Fettsiuren statt- 
gefunden hatte, die sich bei der Verseifung verfliichtigt haben. 
Wahrscheinlicher ist aber die Erklarung, daB hier irgend- 
ein technischer Fehler bei der Bestimmung vorliegt. Wie ge- 
sagt, haben die nach der Verseifung gewonnenen Werte von 
hochmolekularen Fettséuren des Atherextraktes, sowie alle hier- 
aus berechneten Werte und die Gesamtsumme aller Fettsiuren 
nach der Reifung simtlich um einige Prozente abgenommen. 
Demnach geben auch diese Untersuchungen einen absolut sicheren 
Beweis dafiir, daB bei der Reifung des Kiases keine Fett- 
neubildung aus EiweiB stattfindet. Es ist mir ganz unbegreif- 
lich, warum die bisherigen Forscher hier und da eine ungeheure 
Vermehrung des Fettes bei der Reifung des Kises gefunden 
haben. Wie erwahnt, fand Blondeau im frischen Kise 1,85°), 
und in 2 Monate altem Kise 32,3°/,. Kemmerich fand im 
Kase nach 6 Tagen eine Zunahme von Fett iiber 41°, und 
nach 16 Tagen iiber 88°/,. Jacobsthal fand eine Zunahme 
von Fett nach 7 Tagen 31°/, und nach 14 Tagen 100°/,. Im 
Beginn dieser Untersuchung schwebte mir der Gedanke vor, 
daB diese Zunahme des Atherextraktes wohl auf die bei der 
Reifung des Kiases aus dem Milchzucker fermentativ abgespaltene 
Milchsaéure zuriickzufiihren sei. Experimente konnten diese 
Vermutung nicht bestitigen. Selbst von dem Nichtfettather- 
extrakte in toto konnte ich nach 20tagiger Reifedauer eine 
Vermehrung iiber 3°/, nicht verzeichnen. Zum Schlu8 fiige 
ich noch eine kleine Bemerkung hinzu, daB trotz energischer 
Extraktion des getrockneten Kiasepulvers mit heiBem Alkohol 
(siehe Kolumne 19, Tabelle LIX), von dem Gesamtfett noch 
einige Prozente im Pulverriickstande zuriickblieben, die sich erst 
durch die totale Verseifung desselben gewinnen lieBen. Die 
Menge dieses Restfettes nimmt mit der Dauer der Reifung 
immer ab. Dies riihrt wohl davon her, daB die Konsistenz 
der Kisemasse mit der Reifung immer miirber wird, in- 
folgedessen das Fett der Alkoholextraktion leichter zugiang- 
lich wird. 
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Zusammenfassung der Hauptergebnisse. 


1. Bei der Reifung des Kises an der Luft findet stets 
eine Abnahme des Fettes statt. Diese Fettabnahme fingt meist 
nach 10 Tagen der Aufbewahrung des Kases an der Luft an 
und nimmt mit der Zeit an Intensitét zu. Der Grad der Fett- 
abnahme ist indes bei den anscheinend auf die gleiche Weise 
zubereiteten Kiasen nicht gleich. Derselbe hiangt nicht bloB 
von der Dauer der Aufbewahrung, sondern sehr wahrscheinlich 
von den physikalischen Eigenschaften des Kiéses einerseits und 
von der Temperatur des Raumes andererseits ab. So fand ich 
z. B. im Versuch 1 nach 15 Tagen der Aufbewahrung eine Ab- 
nahme von Fett um 5,37°/,, nach 30 Tagen um 8,98°), und 
nach 40 Tagen um 11,76°/,, wahrend dieselbe im Versuch 2 
nach 15 Tagen um 1,04°/,, nach 20 Tagen um 3,73°/, und 
selbst nach 40 Tagen nur um 6,28°), betrug. 

2. Die Fettabnahme des Kiases bei der Reifung an der 
Luft beruht darauf, daB sich die Schimmelpilze im Laufe der 
Aufbewahrung auf der Oberflache des Kiases entwickeln, deren 
fettzehrende Eigenschaften durch Kumagawa und Ohta’) 
zum erstenmal festgestellt worden sind. Die Pilzvegetation 
beginnt ebenfalls meist nach 10 Tagen der Aufbewahrung und 
nimmt mit der Zeit immer an Intensitét zu. SchlieBlich wird 
die ganze Oberfliche des Kiases mit weiBlichem Pilzrasen be- 
deckt. Der Grad der Fettabnahme des Kases stimmt demnach 
zeitlich mit dem der Pilzvegetation vollkommen iiberein. Je 
mehr also die Pilzvegetation fortschreitet, desto mehr nimmt 
die Fettmenge des Kases ab. 

3. Die Versuche, die Schimmelpilzvegetation und somit 
auch die Fettabnahme durch Uberziehen des Kiises mit Paraffin 
ganz zu verhindern, haben uns nicht zum Ziele gefiihrt. Bei 
der Aufbewahrung des Kises an der Luft fand die Fettabnahme 
genau ebenso stark mit Paraffiniiberzug wie ohne denselben 
statt. Der Luft-Sauerstoff gelangt wohl durch die diinne Paraffin- 
haut zur Oberfliche des Kises und la8t die Pilzkeime zur Ent- 
wicklung gelangen. Wenn indes der Kise vor Beginn der 
Versuche wiederholt ins Paraffinbad hineingetaucht wird, so 
wachsen die Pilze bei der darauffolgenden Aufbewahrung nur 


1) K. Ohta, a. a. O. 
11* 
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sparlich, und dementsprechend ist der Grad der Fettabnahme 
viel geringer. Eine vollkommene Hemmung der Pilzvegetation 
durch Paraffinbehandlung des Kises gelang mir indessen nicht. 

4. Der ReifungsprozeB des Kases und die Abnahme des Fettes 
sind zwei ganz unabhingige Vorginge. Demnach ist zur Rei- 
fung des Kiases nicht unbedingt notwendig, daB das Fett gleich- 
zeitig immer abnimmt. Dies ist dadurch bewiesen, daB sich 
die Reifung des Kases ebenso gut bei Abwesenheit von Luft- 
sauerstoff vollzieht, wie in der freien Luft, und in dem ersten 
Falle keine Abnahme des Fettes stattfindet. Diese wichtigen 
Fakta sind experimentell dadurch nachgewiesen, daB die Luft 
um Raume der Aufbewahrung durch Kohlensaure- resp. Wasser- 
stoffgas verdriangt wurde. Hier fand keine Pilzvegetation und 
dementsprechend auch keine Abnahme des Fettes statt. Nichts- 
destoweniger vollzog sich die Reifung des Kiises ganz ebenso 
gut wie in der Luftatmosphire. 

5. Als das charakteristische Kennzeichen der Reifung des 
Kases galt seit altersher die Spaltung des Caseins in Albumosen, 
Pepton und schlieBlich in Aminosiuren, wie in Leucin, Tyro- 
sin usw. Praktisch wird der Grad dieser Spaltung durch die 
Bestimmung der Menge des fallbaren und nichtfallbaren Stick- 
stofis festgestellt. Da nun die Menge des letzteren mit der 
Dauer der Aufbewahrung auf Kosten des ersteren immer zu- 
nimmt, gleichgiiltig ob der Kase in der Luft- resp. Kohlensaure- 
resp. Wasserstoffatmosphare aufbewahrt wird, so geht hieraus 
hervor, daB der obige Schlu8 in vollem Umfange berechtigt ist. 

6. Aus dem Satz 5 geht unmittelbar hervor, daB zum 
ReifungsprozeB des Kases eine Beteiligung der Aeroben durchaus 
entbehrlich ist. Ob indessen dieser ProzeB durch die Anaeroben 
oder vielmehr durch die im Kase praexistierenden Fermente allein 
hervorgerufen wird, ist zurzeit noch eine offene Frage. Ich 
bin mehr der letzteren Ansicht. 

7. Vergleichende Untersuchungen iiber den Lipoidgehalt 
des Kisses mit der Alkoholatherextraktion einerseits und mit 
der Verseifung andererseits haben nun das Resultat ergeben, 
daB die Ausbeute des Atherextraktes, des Petrolitherextraktes 
desselben sowie der freien Fettsiuren bei der ersteren nach der 
Reifung im Vergleiche mit denen des Ausgangsmaterials durch- 
weg um 2 bis 3°/, zugenommen haben, wahrend die Menge 
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der durch die Verseifung der obigen Extrakte gewonnenen freien 
Fettsiuren, sowie die Summe dieser und der im Kaseriickstand 
nach der Extraktion im Gegenteil um ein paar Prozente ab- 
genommen haben. Die Zunahme des Atherextraktes nach der 
Reifung ist leicht verstandlich insofern, weil sich die Menge 
der Nichtfettétherextrakte, wie Milchsiure und andere organi- 
sche Substanzen, bei der Reifung infolge der fermentativen 
Wirkung vermehren wiirde. Die Vermehrung der freien Fett- 
siuren nach der Reifung laéBt sich ebenfalls ohne Schwierigkeit 
auf die fermentative Spaltung des Neutralfettes zuriickfiihren. 
Es war mir sogar etwas iiberraschend, daB die Zunahme des 
Atherextraktes nach der Reifung des Kises wider Erwarten 
geringer war, als ich sie von vornherein vermutete. Denn ich 
war anfanglich der Meinung, daB die auBerordentlich starke 
Vermehrung des Atherextraktes bei der Kasereifung, die friihere 
Forscher hier und da gefunden haben, sich mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit auf die Zunahme der Milchsaure infolge der fermen- 
tativen Wirkung zuriickfiihren laBt. Experimente haben diese 
Voraussetzung nicht bestatigt. Um so mehr ist es mir ganz 
unverstandlich, warum die friiheren Forscher so abweichende 
Resultate erhalten haben. 

8. Zum Schlu8 betone ich noch einmal, daB bei der Reifung 
des Kases unter keinen Umstinden eine Vermehrung des Fettes 
stattfindet, geschweige denn eine Neubildung des Fettes aus 
EiweiB. Die Menge des Fettes nimmt entweder stets ab bei 
der Reifung des Kises an der Luft infolge der Schimmelpilz- 
vegetation, oder sie bleibt ganz unverandert, wenn die Reifung 
im sauerstofffreien Raume vor sich geht. 








Eine Mikroanalyse des Zuckers im Blut. 
Von 
L. Michaelis. 


(Aus dem biologischen Laboratorium des Stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 





(Bingegangen am 20. Dezember 1913.) 
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Es besteht ein groBes Bediirfnis, genaue Zuckerbestimmungen 
in méglichst kleinen Blutmengen auszufiihren. Ein Fortschritt 
war zuerst die von Mickel und Franck’) ausgearbeitete Me- 
thode, die sich der EnteiweiBung mit Eisenhydroxyd nach 
Michaelis und Rona und der Bertrandschen Reduktions- 
methode bedienten, um in 5 ccm Blut eine genaue Zucker- 
bestimmung auszufiihren. Einen weiteren erheblichen Fort- 
schritt stellt die neueste Mikromethode von I. Bang dar, der 
die Analyse mit etwa 0,13 ccm Blut vornimmt. Es ist aber 
vielleicht nicht iiberfliissig, eine noch andere Mikromethode zu 
beschreiben und der Erfahrung zu iiberlassen, welche man in 
Zukunft vorziehen soll. Das Prinzip dieser Methode ist 

1. EnteiweiBung des Vollblutes durch Kombination der 
Hitzekoagulation und der Adsorption durch Eisenhydroxyd: die 
notwendige Verdiinnung des Blutes wird dadurch geringer, als 
wenn man mit Eisenhydroxyd allein enteiweiBt. 

2. Ausarbeitung der Bertrandschen Zuckerbestimmung 
fiir kleinste Zuckermengen. 

Die fiir die Analyse notwendige Blutmenge bei normalem 
Zuckergehalt betrigt bei hohen Anspriichen an Genauigkeit 
1,5 com; hier ist die Methode an Genauigkeit der gewohnlichen 
Methode durchaus ebenbiirtig und hat bei einer fehlerlosen 
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Einzelbestimmung eine Fehlergrenze von sicher ‘nicht mebr als 
+2 bis 3°/, Abweichung vom wahren Wert. Bei minderen 
Anspriichen an Genauigkeit, auf etwa 5 bis 8°/, des Gesamt- 
wertes bei einer Einzelbestimmung, was fiir klinische Zwecke 
vollig ausreichend ist, kommt man schon mit 1 ccm Blut oder 
etwas weniger gut aus, bei Hyperglykamien mit entsprechend 
noch weniger. Sind also die notwendigen Blutmengen ein wenig 
gréBer, als sie von I. Bang fiir seine Methode gefordert werden, 
so sind diese Mengen doch noch so klein, daB es keine 
Schwierigkeiten haben diirfte, sie miihelos zu erhalten. 

Die Methode gestaltet sich folgendermaBen: 

Das Blut kann aus der Fingerkuppe entnommen werden 
Man mache mit einem Schnepper in die Fingerbeere, nachdem 
man den Finger fest auf eine nicht federnde Unterlage auf- 
gelegt hat, ein Schnittchen, so tief, daB das Blut nachher von 
selbst oder bei ganz leichtem Streichen tropfenweise abflieBt. 
Man fange das Blut in einem Schalchen auf, in das man einige 
K6rnchen Natriumfluorid getan hat. Das spontane Tropfen 
wird durch herabhingende Haltung des Armes unterstiitzt. Es 
geniigt zu einer einfachen Bestimmung 1 ccm; etwas iiber 
2 cem oder 35 bis 40 Tropfen reichen daher fiir eine Doppel- 
bestimmung. So viel ist aber sehr leicht und ohne Beschwerden 
aus dem Finger zu bekommen. Das Schalchen mit dem Blut 
wird wahrend des Auffangens dauernd leicht bewegt, um das 
NaF zu verteilen. 

Nunmehr messe man mit einer genauen Pipette 1 ccm 
Blut (eventuell auch bis 2ccm) ab und gebe sie in einen 
100 cem fassenden, birnenférmigen, gewéhnlichen Erlenmeyer- 
Kolben, der vorher mit genau 10 ccm destilliertem Wasser be- 
schickt worden ist, wasche die Pipette durch mehrmaliges Auf- 
ziehen und Ausblasen mit diesem Wasser gut aus und entleere 
sie zum Schlu8 so vollkommen wie nur méglich. Dann fiille 
man die Fliissigkeit mit Wasser auf 12 ccm auf. 

Nunmehr wird der Kolben unter haiufigem Umschwenken 
auf freier Flamme (iiber einer Schicht Asbestpapier) bis zum 
Sieden erhitzt und unter Umschiitteln etwa 2 Sekunden im 
Sieden erhalten und dann vom Feuer genommen, dann ganz 
allmahlich, langsam, tropfenweise und unter lebhaf- 
tem dauernden Umschwenken mit 7,5 ccm einer aufs 
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Fiinffache verdiinnten Lésung von Liquor ferri oxydati dia- 
lysati (Riedel) versetzt, schlieBlich 0,5 ccm einer 0,5°/,igen 
Lésung von Magnesiumsulfat zugesetzt und leicht umgeschiittelt. 

Das Magnesiumsulfat hat einen doppelten Zweck. Erstens ko- 
aguliert es das iiberschiissige Eisenhydroxyd; zweitens bringt das nach- 


her aus ihm entstehende Magnesiumhydroxyd beim Abzentrifugieren eine 
erwiinschte, flockige Beschaffenheit des Bodensatzes hervor. 


Dann wird durch ein gewéhnliches Filter in einen Trichter 
von mittlerer GréBe abfiltriert. Das Filtrat mu8B wasserklar 
sein und spielend leicht durchfiltrieren. Man filtriere es in einem 
hohen MeBzylinder von 20 ccm Inhalt hinein. (Eventuell iiber- 
zeuge man sich an einem kleinen Prébchen von der gelungenen 
EnteiweiBung durch eine Probe mit Sulfosalicylsiure.) Von 
dem Filtrat bringe man 12,5 ccm in ein Kochkélbchen von 
leicht konischer, fast zylindrischer Form (Héhe desselben etwa 
10 ccm). 


Wenn das spontane Filtrieren diese Menge nicht hergeben sollte, 
so erhilt man sie ganz leicht, wenn man das Filter zum SchluB aus 
dem Trichter hebt und ganz sanft ausdriickt. 

Man kann auch eine etwas andere Menge des Filtrats, etwa 12 bis 
13 nehmen, mu8 aber bei der Umrechnung darauf Riicksicht nehmen. 
Kommt es nicht auf méglichste VergréBerung des Materials an, wenn 
z. B. die Zuckermenge des verarbeiteten Blutes 2 mg betrigt, so kann 
man zur Vereinfachung des Rechnens 10 ccm nehmen. 


Hierzu gebe man 0,7 ccm der Bertrandschen Seignette- 
salzlésung und 0,3 bis 0,5 ccm der Bertrandschen Kupfer- 
sulfatlésung. 


Der Uberschu8 an Seignettesalz bewirkt, daB auch bei sehr kleinen 
Zuckermengen keine Abscheidung von braunem Kupferoxyd stattfindet. 
Dieses wiirde zwar die Analyse nicht direkt stéren, ist aber oft hinder- 
lich, weil es oft zum Teil in kolloidaler Lésung bleibt unter brauner Ver- 
farbung der Fliissigkeit und dann auch die gute Abscheidung des Kupfer- 
oxyduls mechanisch verhindern kann. Erwartet man in den 12,5 ccm 
des Filtrats weniger als etwa 0,7 mg Zucker, so nehme man aus dem- 
selben Grunde lieber nur 0,3 com Kupferlésung; die Menge der Kupfer- 
lésung ist innerhalb der angegebenen Grenzen ohne Einflu8 auf das Re- 
sultat. 


Nun erhitze man zuniachst mit groBer Flamme, spiater mit 
k leiner Flamme bis zum Sieden und halte die Filiissigkeit, be- 
deckt mit einem Uhrschilchen, 3 bis 3*/, Minuten lang in 
schwachem Sieden. 
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2 Minuten sind nicht ausreichend, dagegen dndert eine selbst er- 
hebliche Uberschreitung der vorgeschriebenen 3 Minuten das Resultat 
nicht. Ist die Menge des gebildeten Cu,O sehr gering, so koche man 
deshalb besser 4 Minuten, der Niederschlag 1a8t sich dann besser zentri- 
fugieren. 

Jetzt gieBe man die noch warme Filiissigkeit in ein etwa 
30 ccm fassendes ZentrifugiergefaB und wasche den Rest zwei- 
mal mit je 1 ccm ausgekochtem destillierten Wasser nach’). Das 
Kochk6élbchen wird jetzt sofort mit 1 ccm der Bertrand- 
schen Eisenlésung versetzt und zunachst aufbewahrt. Das 
Zentrifugenréhrchen wird sofort zentrifugiert, bis der Nieder- 
schlag fest am Boden haftet. Man lasse die Zentrifuge dann 
sehr langsam, ohne kiinstliche Arretierung, auslaufen. 

Bei unserer, ziemlich kleinen Zentrifuge mit kaum 2000 Touren 
in der Minute, erfordert das Zentrifugieren je nach der Menge 
des Niederschlages 2 bis 5 Minuten (ausschlieBlich des Auslaufens). 
Die Niederschlige sedimentieren zwar stets gut, kleben aber oft 
nicht gleich am Boden fest. Man hebe nun mit einer Pipette, 
die etwa wie eine Augentropfpipette, aber mit capillarer Spitze 
eingerichtet ist, und deren Offnung man stets dicht unter dem 
Fliissigkeitsniveau halt, die Fliissigkeit so weit ab, daB ihre 
Hohe nur noch etwa 2 bis 3 cm betragt, und zentrifugiere nun 
nochmals 2 bis 5 Minuten. Dann klebt der Niederschlag ge- 
wohnlich gut am Boden. Durch verlaingertes Zentrifugieren 
bei der urspriinglichen Hohe der Fliissigkeitsschicht ist dieses 
Kleben meist nicht zu erreichen. 

Nun gieBe man vorsichtig die Filiissigkeit ab, soweit es 
ohne Verlust des Niederschlags méglich ist. Das geht in der 
Regel so weit, daB keine sichtbare Menge der Fliissigkeit mehr 
vorhanden ist. Die in dem Sediment und an den Wanden 
dann noch haftenden Reste schaden nicht. GréBere Mengen 
zurickbleibender Fliissigkeit bewirken Unscharfe des Endpunktes 
beim Titrieren und etwas zu hohe Werte. Man wische den Rand 
des Glases mit einem Tuch aus und gieBe die in dem Kochkolben 
aufbewahrte Eisensulfatlésung sofort in das Zentrifugenglas und 
wasche sie zweimal mit je 1 ccm ausgekochtem destilliertem 
Wasser‘) nach. Durch leichtes Schwenken wird der Nieder- 


') ErfahrungsgemaB darf das Wasser ohne VerschluB an der Luft 
abgekiihlt sein, ohne daB man einen Fehler zu befiirchten braucht. 
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schlag in Lésung gebracht und sofort titriert mit */,,,-Perman- 
ganat, die am selben Tage aus */,,-Permanganat*) durch Ver- 
diinnen hergestellt worden ist. Man benutze eine Biirette, die 
3 com faBt und in */,,. ccm geteilt ist. Die GréBe der aus 
dem Glashahn abfallenden Tropfen soll etwa 0,028 ccm be- 
tragen. Man lasse die Permanganatlésung erst rasch, dann 
langsamer hinzu und bewege das Zentrifugierglas nicht lebhafter, 
als zur Verteilung der Tropfen eben nétig ist. Man beobachte 
gegen eine rein weiBe Unterlage. Nahert man sich dem Ende 
der Titration, so beachte man genau folgende Vorschrift, die 
sich mir als die zweckmaBigste erwiesen hat. 

Man lasse 2 Tropfen Permanganat auf einmal hinzu, ver- 
teile sie durch ganz leichte Bewegung, halte nun das Zentri- 
fugenglas gegen die weiBe Unterlage ganz ruhig und be- 
obachte die Entfarbung. Man lat zunichst so lange je 
2 Tropfen hinzu, bis die auf diese Weise beobachtete Farbung 
5 bis 7 Sekunden iiberdauert. Nunmehr schiittle man 
heftig, und zwar wiederum 5 bis 7 Sekunden lang. Tritt in 
dieser Zeit nachtriglich véllige Entfarbung ein, so gebe man 
noch 2 Tropfen zu; ist die Entfarbung nicht vollkommen, so 
gebe man nur noch 1 Tropfen hinzu. Im Zweifelsfalle gebe 
man eher einen Tropfen zu viel als zu wenig zu. Jetzt lese 
man den Stand der Biirette ab. Auf diese Art der Ablesung 
bezieht sich die folgende empirische Eichung. 

Parallelbestimmungen sind auf diese Weise auf mindestens 
0,07 ccm reproduzierbar. Daraus ergibt sich fiir eine Einzel- 
bestimmung eine Fehlergrenze von + 2°;/, vom Mittelwert, wenn 
1 mg Zucker titriert wird; von 5 bis 7°/,, wenn 0,4 bis 0,5 mg 
Zucker titriert wird. Die Werte sind daher fiir klinische 
Zwecke vollig geniigend, wenn man 0,4 bis 0,5 mg Zucker zur 
Titration hat; sie erfiillen alle denkbaren Anforderungen auch 
fiir rein wissenschaftliche Aufgaben bei 1 mg. Bei einiger 
Ubung wird man iibrigens auch fiir 0,5 mg eine Genauigkeit 
von +4°/, des wahren Wertes erreicht haben, und man er- 
héht die Genauigkeit durch eine Doppelbestimmung noch be- 
trachtlich. 


1) Erfahrungsgema8 ist die von Kahlbaum bezogene */,,.-Lésung 
sehr gut haltbar und, nach Sérensen mit Natriumoxalat austitriert, 
auf besser als 1°/, richtig. 
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Tabelle. 








Zucker Permanganat 
mg ccm 


0,39 
0,42 
0,45 
0,48 
0,51 
0,55 
0,58 
0,62 
0,65 
0,69 
0,72 
0,76 
0,80 
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Nach MaBgabe des zur Bestimmung verwendeten aliquoten 
Teiles des Filtrates wird dann die gefundene Zuckermenge 
zur prozentischen Berechnung benutzt. Betrug der aliquote 
Teil also 10 ccm, so enthalt die fiir die Bestimmung ver- 
wendete gesamte Blutmenge das Doppelte der gefundenen Milli- 


gramme Zucker usw. 

Viele Nachuntersucher werden beim Anblick des volumi- 
nésen, auf dem Filter bleibenden Niederschlages bei der Ent- 
eiweiBung den Eindruck haben, da® derselbe etwa Zucker 
»zuriickhalten* oder ,adsorbieren“ kénne. Wie wir aber friiher 
nachgewiesen haben und wie samtliche Kontrolluntersuchungen 
von Zuckermengen, die zu zuckerfreiem Blut zugegeben wurden, 
wiederum lehren, wird absolut keine Spur Zucker adsorbiert. Das 
Volumen der Niederschlagssubstanz selbst, so groB es scheinen 
mag, ist gegeniiber der Gesamtmenge von 20 cem ganz zu ver- 
nachlassigen, und das in dem Niederschlag capillar festgehaltene, 
nicht ausgepreBte Wasser hat genau den gleichen Zuckergehalt 
wie das durchfiltrierte Wasser. Die Ausfiihrung der ganzen 
Bestimmung, vom Beginn der EnteiweiBung bis zum SchluB, 
erfordert gewohnlich kaum */, Stunde. 

Die Methode 1la8t sich teils direkt, teils mit leichten 
Modifikationen bei der EnteiweiBung auch fiir anderes Material 
als Blut anwenden. 
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Beispiele von Probebestimmungen: 


1. An reinen Zuckerlésungen, ohne EnteiweiSung. 


Zur Analyse 
benutzte 


Zuckermenge 


mg 
0,5 
0,5 
0,5 
0.5 
0,5 


1,0 





0,75 
0,75 


Durch Titration be- 
stimmte Zuckermenge, 


Permanganat unter Zugrundelegung 
der Eichungstabelle 

ccm mg 

0,89 0,507 
0,86 0,496 
0,92 0,518 
0,82 0,486 
0,85 0,495 
2,18 1,00 

1,59 0,756 
1,64 0,776 


2. Bestimmungen an geschlagenem Hammelblut, das durch 


Hammel- Zugegebener 
blut Zucker 
cem ng 

1 1,0 
1 1,0 
1 1,5 
1 1,5 
1 1,5 
1 1,5 


2 bis 3tagiges Stehen nachweislich restlos zuckerfrei geworden 
war, nach Zugabe bekannter Zuckermengen. 


In 12,5 com Wiedergefundener 





Filtrat Zucker nach Um- 
gefundene rechnung auf das 
Menge Gesamtvolumen 
mg mg 
0,600 0,96 
0,620 0,99 
0,943 1,51 
0,900 1,44 
0,934 1,49 
0,930 1,49 


3. Zuckerbestimmungen am menschlichen Blut aus dem 


Finger. 








Angewendete Blutmenge Zucker 
Fall I: a) 1 ccm 0,0945°/, 
Parallel- 4 b) 1 » 0,0934°/, 
bestimmung | c) 1 » 0,0927°/, 
ie Dieselbe Bestimmung mit 
Fall II: a) 0,124°/, der alten Methode (Enteiwei- 
7 b) 0,130°/, Bung mit Eisenhydroxyd nach 
Parallel- c) 0,136 9 Michaelis und Rona, Reduk- 
bestimmung d) 0.128 0° tion nach Bertrand) in 20 ccm: 


0,128°/,. 

















Beobachtungen iiber den Zuckerverbrauch des iber- 
lebenden Herzens. 


Von 
P. Rona und G. G. Wilenko. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 
(Eingegangen am 22. Dezember 1913.) 


In den letzten Jahren sind einige bemerkenswerte Mit- 
teilungen iiber Untersuchungen erschienen, deren Aufgabe es 
war, den Zuckerverbrauch des iiberlebenden Herzens unter ver- 
schiedenen pathologischen Verhaltnissen zu studieren, so z. B. 
bei pankreaslosen Tieren, bei thyreoidektomierten, bei Tieren 
nach Wirmestich, unter Adrenalineinwirkung usw. Die nach- 
folgenden Versuche bezweckten hingegen, den Einflu8 einiger 
Faktoren auf diesen ProzeB zu studieren, die noch mehr oder 
weniger in dem ,,physiologischen“ Bereich liegen, um so még- 
licherweise sichere Grundlagen fiir die Erforschung weiterer 
Probleme zu gewinnen’). 

Zuniachst priiften wir, ob und in welchem Umfange Varia- 
tionen der Zuckerkonzentration in der angewandten Durch- 
spiilungsfliissigkeit einen Einflu8 auf den Zuckerverbrauch von 
seiten des Herzens ausiiben. Was die Methodik der Versuche 
anlangt, so arbeiteten wir stets mit Kaninchenherzen, deren 
Zuckerverbrauch, im Gegensatz zu Katzenherzen, wohl infolge 
geringerer Glykogenvorrite, schon in den ersten Stunden der 
Durchspiilung gut meBbar ist. Die Durchspilung erfolgte im 
Lockeschen Apparat, die Temperatur der das Herz durch- 
strémenden Fliissigkeit betrug 38°. Die Zuckerbestimmung er- 
folgte wie in der Arbeit von G. G. Wilenko*) mittels der 

*) Vgl. hierzu P. Rona und P. Neukirch, Arch. f. d. ges. Physiol. 


148, 285, 1912. 
*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 71, 261, 1913. 
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Bertrandschen Methode nach EnteiweiBung mittels kolloidalem 
Eisenhydroxyd (Rona-Michaelis). Benutzt wurde fiir diese 
Versuche die von Tyrode empfohlene Nahrlésung von der 
Zusammensetzung: NaCl 8 g, KCl 0,2 g, CaCl, 0,2 g, MgCl, 0,1 g, 
NaH,PO, 0,05 g, NaHCO, 1 g, Aq. dest. zu 1000 ccm. 

Die Versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle IL. 








| 
| 
| 


| 


Datum 


Bemerkungen 


Gewicht 


des Herzens 
Zuckers 


Gewicht 
des 
Tieres 


ae Se ee 
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des Versuchs 
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8,32, am SchinB 8,30. 
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11. XI. } © ‘ 
2600 g 6,9 | 1°30’ | 380 | 0,288 | 0,282 | 19,8 
































In diesen Versuchen schwankte die Zuckerkonzentration 
der Nihrlésung zwischen 0,094 und 0,376°/,. Eine Beeinflussung 
des Zuckerverlustes konnte durch die Variation dieses Faktors 
(innerhalb der gepriiften Grenzen) nicht beobachtet werden. 
Die pro Gramm Herz und Stunde verschwundene Zuckermenge 
ist der GréBenordnung nach (Versuch 5 etwa ausgenommen) 
ziemlich gleich, und betragt durchschnittlich 2,8 mg. Soweit die 
vorliegenden Versuche einen SchluB erlauben, wird die Zer- 
stérung resp. der Verbrauch an Zucker bei konstanten, fiir das 
glykolytische Ferment giinstigen Bedingungen hauptsichlich von 
dem Glykogenvorrat des Herzens bedingt und nicht von der 
dem Herzen dargebotenen Zuckermenge. 
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In diesen Versuchen war mit der Tyrodeschen Nahrlésung 
gearbeitet worden. Wandten wir eine Nahrlésung an, deren 
Zusammensetzung nach der Vorschrift von Locke bereitet war 
(NaCl 9g, KCl 0,2 g, CaCl, 0,2 g, NaHCO, 0,2 g, dest. Wasser zu 
1000 ccm), so war der Zuckerverlust zu unserer Uberraschung 
stets geringer. 

Dies zeigt die folgende Tabelle. 


Tabelle II. 
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Obgleich die sonstigen Bedingungen bei diesen Versuchen 
anscheinend die gleichen waren wie bei den ersterwahnten, 
war der Zuckerverlust, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, ein 
bedeutend geringerer: pro Gramm Herz und Stunde im Mittel 
1,2 mg gegen 2,8 mg beim ,,Tyrode“-Versuch. Der héchste Wert in 
dieser Versuchsreihe (Vers. 17) fallt mit dem niedrigsten der 
ersten Reihe zusammen. Im allgemeinen bewegen sich hier 
die Werte um ca. 1 mg pro Gramm und Stunde, bei dem 
Tyrode-Versuch um ca. 2,5 mg. Es mu8 bemerkt werden, daB 
das Herz auch in der Locke-Lésung ausgezeichnet gearbeitet 
hat, anscheinend kaum schlechter als in der Tyrode-Lésung’). 

Suchen wir nach der Erklarung fiir diese auffallende Tat- 
sache, so kénnte zunachst daran gedacht werden, da8 die héhere 
Konzentration an Bicarbonat in der Tyrode-Lésung der fiir 
die Zuckerzerstérung férderliche Faktor ist. Dies war um so 
naherliegend, als die giinstige Wirkung des Bicarbonats fiir 
die Glykolyse im Blut bereits von P. Rona und F. Arnheim”) 
beobachtet werden konnte. Die Versuche Nr.18 und 19 in der 
Tabelle III zeigen auch, daB bei Erhéhung des Bicarbonat- 
gehaltes auf 0,08°/, der Zuckerverbrauch gegeniiber den frii- 
heren ,,Locke*-Versuchen bedeutend, auf 2,6 resp. 2,0 mg, ge- 
stiegen ist. Bei diesen Versuchen wurden auch Kontrollen 
angesetzt, um zu priifen, ob unter Anwendung derselben Nahr- 
lésung mit dem héheren Bicarbonatgehalt bei 40° und mit 
standiger Sauerstoffdurchleitung wahrend der Dauer der ,,Herz- 
versuche* ein Verschwinden des Zuckers beobachtet werden 
konnte. In keinem der Kontrollversuche war dies der Fall. 

Bei dem Unterschied zwischen dem Verhalten der Tyrode- 
und der Locke-Lésung muBte man jedoch noch folgende Ver- 
haltnisse beriicksichtigen. Die mit unserem kohlenséurehaltigen, 
gegen Neutralrot bereits deutlich sauren destillierten Wasser 
bereitete Locke-Lésung entfernt sich in ihrer Reaktion (d. h. 
H’-Ionenkonzentration) schon deutlich von der H -Ionenkonzen- 

1 3/ Sid) 

*) In einer friiheren Arbeit (vgl. Rona und Neukirch, 1. c.) fand 
sich eine begiinstigende Wirkung der Tyrode-Lésung auf die Herztatig- 
keit. Zwischen der motorischen Arbeit des Herzens und dem Zucker- 
verbrauch besteht indes keine direkte Proportionalitét. Bei schlecht 


arbeitenden Herzen findet man oft groBen Zuckerverlust und umgekehrt. 
*) Diese Zeitschr. 48, 35, 1913. 
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tration der Ko6rperfliissigkeiten. Wir fanden sie bei etwa 
1,2-107* '). Im Laufe des Versuchs wahrend der Sauerstoff- 
durchleitung nimmt dann die Fliissigkeit, da die Kohlensaiure 
ausgetrieben wird, eine alkalischere Reaktion an. Bei Ent- 
nahme einer Probe ca. 20 Minuten nach Beginn des Versuchs 
fanden wir py = 7,46 bis 7,81, d.h. [H'] = 0,34 - 10~ bis 0,16- 107°. 
Gegen Ende des Versuchs sinkt die H -lonenkonzentration wieder 
ganz wenig, wohl infolge Abgabe von sauren Produkten (Milch- 
siure!) an die durchspiilende Fliissigkeit von seiten des Herzens. 
Bei der Tyrode-Lésung haben wir von vornherein eine Fliissig- 
keit von hoherer Alkalescenz vor uns, mit einer H-Ionen- 
konzentration von etwa 0,2-10~’, die wahrend der Sauerstoff- 
durchleitung noch etwas, auf etwa 0,75-107® bis 0,50-107%, 
sinkt. Eine Anderung der Reaktion nach weiterem Verlauf 
des Versuchs tritt hier nicht zutage, wahrscheinlich deshalb, 
weil in dem héheren Gehalt an Bicarbonat und in der An- 
wesenheit des Phosphats ein Gleichbleiben der vorhandenen 
H’-Ionenkonzentration eher gewahrleistet wird. 

Es war nun die Méglichkeit vorhanden, daB die, wenn 
auch relativ kurzdauernde Beriihrung des Herzens mit unserer 
etwas sauer reagierenden Lockeschen Lésung wahrend der 
Durchspiilung des Herzens vor seiner Einfiigung in den Durch- 
spilungsapparat, dann wihrend der ersten Zeit des Versuches bis 
zur mehr oder minder weitgehenden Austreibung der Kohlensaure 
das glykolytische Ferment oder, allgemeiner gesagt, das glyko- 
lytische Vermégen der tatigen Herzmuskulatur geschidigt hat. 
Schon die oben erwihnte giinstige Wirkung eines hoheren Bi- 
carbonatgehaltes der Nahrlésung kénnte auf die giinstige Be- 
einflussung der H’-Ionenkonzentration zuriickzufiihren sein. Um 
diese Annahme zu priifen, verfuhren wir so, daB wir das Herz 
beim Herauspriparieren nicht mit unserer gewohnlichen Locke- 
Lésung, sondern mit einer 0,08°/, NaHCO,-haltigen durchspiilten 
und das Herz an den Apparat schlossen, nachdem durch dic 
im Apparat befindliche Locke-Lésung */, bis */, Stunde stindig 


‘) Simtliche H’-Ionenkonzentrationen, die in dieser Arbeit erwihnt 
sind, wurden elektrometrisch nach Michaelis und Davidoff (bei 18° 
bestimmt. Bei Anwendung einer ,,Locke“-Lésung mit nur 0,1°/,, NaHCO, 
wurde der Anfangswert der H’-Ionenkonzentration noch héher (bei etwa 


0,4-10-*) gefunden. Vgl. Rona und Neukirch, 1. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 12 
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Sauerstoff geleitet worden war. Die H’-Ionenkonzentration der 
Lésung betrug dann 0,38-10~* bis 0,16-107’. 


Tabelle III. 
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350 | 0,090 | 0,082 | 
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And 
° 


/104—64 
100—70 


112—84 128-104 


100—90 |124—104 


120—108 140—116 


120-88 120—100 


Pu 4. Durchspilungs 


fliissigkeit bei Be- 
ginn des Versuchs 
= 7,97, am Schlué 
= 8,32. 


Py d. Durchspiilungs- 


fliissigkeit bei Be- 
ginn des Versuchs 
= 7,94, am SchluS 
= 8,26. 


Py 4. Durchspiilungs- 


fliissigkeit %/, Std. 
nach Beginn des 
Versuchs = 7,82. 


Pi d. Durchspiilungs- 


flissigkeit vor dem 
Versuch = 6,90; 3/, 
Std. nach Beginn 
d. Versuchs = 7,63; 
am SchluB des Ver- 
suchs = 7,38. 

ip, 4. Durchspiilungs- 
fliissigkeit vor dem 
Versuch = 6,93; %/, 
Std. nach Beginn 
d. Versuchs = 7,46; 
am SchiuB des Ver- 
suchs = 7,42. 

Py d. Durchspiilungs- 
fliissigkeit vor dem 
Versuch = 7,01; % 
Std. nach Beginn 





d. Versuchs = 7,52 


Es ergab sich nun, da®B wir bei den in dieser Richtung 


angestellten Versuchen (vgl. Versuch 20 bis 33, Tabelle III) 
bedeutend héhere Werte fiir den Zuckerverlust gefunden haben 
als in unseren friiheren Locke-Versuchen, und zwar 2,9, 2,5, 2,7, 
in einem Versuche (Nr. 22) sogar 4,3 mg pro Gramm Herz und 
Stunde. Vergleichen wir nun die mit Locke unter den an- 
gegebenen modifizierten Bedingungen angestellten Versuche 
(Tabelle III) mit den Tyrode-Versuchen, so sind die Mittel- 
werte, selbst wenn wir die besonders hohe Zahl des 22. Ver- 
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suchs auBer acht lassen, in beiden Reihen gut iibereinstimmend; 
bei den Tyrode-Versuchen 2,85, bei den Locke-Versuchen ohne 
Versuch 22 2,54 mg pro Gramm und Stunde, mit Versuch 22 
2,83 mg pro Gramm und Stunde. 

Durch geringfiigige Anderungen in der Zusammensetzung 
der Nahrldsung sehen wir demnach nennenswerte Unterschiede 
in dem Zuckerverbrauch des tatigen Herzens oder richtiger 
gesagt in dem Zuckerverlust bei der Durchspiilung des iiber- 
lebenden Kaninchenherzens mit einer zuckerhaltigen Salzlésung’). 
Daraus ergibt sich zunachst in methodischer Hinsicht, daB bei 
all diesen Versuchen auf die richtige H-Ionenkonzentration der 
Lésung geachtet werden muB8B und etwaige abweichende Re- 
sultate verschiedener Forscher, wie auch Differenzen in den 
Befunden eines und desselben Forschers”) in verschiedenen 
anscheinend gleich angestellten Versuchsreihen wenigstens in 
manchen Fillen auf das Ubersehen dieses Punktes zuriickge- 
fiihrt werden kénnen. Es ist klar, und darauf sei ausdriicklich 
hingewiesen, daB es sich hier nicht darum handelt, ob etwa 
die Lockesche oder die Tyrodesche Nahrlésung die geeignetere 
Durchspiilungsfliissigkeit ist. Das Herz arbeitet in der Locke- 


Lésung ganz ausgezeichnet und ihre gegebenenfalls sauerere Re- 
aktion kann leicht vermieden werden, wenn eine Zeitlang 
Sauerstofi durch die Fliissigkeit geleitet wird. Prinzipiell 
wichtig ist hingegen die Rolle, die die H-lonenkon- 
zentration bei der Zuckerspaltung ausiibt. 

Ob hierbei das Uberschreiten einer bestimmten H’-Ionen- 


konzentration iiberhaupt oder auch die Kohlensaéure als solche 
schadlich wirkt, werden weitere Untersuchungen lehren. 
Eine Hemmung der Glykolyse im Blut bei CO,-Durch- 


*) Bei diesem Zuckerverlust kénnte es sich auch um eine Synthese 
des Zuckers zu Glykogen handeln. Da aber beim Durchstrémungsver- 
such Abbauprodukte des Zuckers, Milchsiure, CO,, sicher nachgewiesen 
worden sind, so werden wir wohl nicht fehlgehen, den Zuckerverlust auf 
eine Zuckerzerstérung wahrend des Versuches zurickzufiihren. 

*) Vgl. hierzu die Grazer Versuche von G. G. Wilenko, l.c. Bei 
diesen mit Locke-Lésung, die mit einem destillierten Wasser von niedri- 
gerem Sauregehalt bereitet wurde, angestellten Versuchen war der Zucker- 
verbrauch pro Gramm und Stunde 2,2 bis 2,8 mg. Vgl. auch O. Loewi 
und Beselko, Miinch. med. Wochenschr. 1913, 690, ferner G. Mans- 
feld, Centralbl. f. Physiol. 27, 267, 1913. 

12* 
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leitung haben friiher Rona und Déblin*) beobachtet. Dab 
die Erhéhung der H-Ionenkonzentration als solche die Zucker- 
zerstérung auBerst ungiinstig beeinfluBt, zeigen auch die folgenden 
Versuche (Tabelle IV). Bei diesen benutzten wir eine Durch- 
spiilungsfliissigkeit von der Zusammensetzung der Lockeschen, 
erhéhten jedoch die H'-Ionenkonzentration, indem wir der Lésung 
primares Natriumphosphat zu 1°/,, zusetzten. Sonst war die 
Anordnung wie in den friiheren Versuchen. Das Herz arbeitete 


in der Lésung ausgezeichnet. 


Tabelle IV. 
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168— 


147-83 |100—65 
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| 
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es Re hag + 
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| 


Bemerkungen 


Px der Durchspii- 
lungstitissigkeit 
vor dem Versuch 
= 6,41 ; 20 Min.nach 
Beginn des Ver- 
suchs = 6,9; nach 
SchiuB des Ver- 
suchs = 6,9. 


Durchspti- 
lungsfliissigkeit 
vor dem Versuch 
= 6,41; 30 Min.nach 
Beginn des Ver- 
suchs = 7,27; nach 
SchiuB des Ver- 
suchs = 7,23. 


ip der Durchspiti- 
Tungsfiissigkett 

vor dem Versuch 
= 6,41;30 Min.nach 
Beginn des Ver- 
suchs = 7,11; nach 
SchiuB des Ver- 


Py der 





suchs = 7,27. 


Eine kurz dauernde Beriihrung des Herzens mit einer Fliissig- 


keit von [H']=— 3,9-10~7 und eine [H’] wahrend des Versuches 
von ca. 1,2-10~" bis 7,7-10-* geniigte demnach, die Zucker- 
zerstorung auf einen déuBerst kleinen Betrag herunterzudriicken, 
auf einen noch niedrigeren als bei der urspriinglichen Locke- 


*) Diese Zeitschr. 82, 489, 1911. 
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Lésung. Der einzige Unterschied gegen diese war eine geringe 
Menge von primirem Phosphat. Obgleich Phosphate im allge- 
meinen bei glykolytischen Prozessen giinstig wirken, sehen 
wir hier eine entgegengesetzte Beeinflussung. Dies kann nur 
auf die gréBere H'-Ionenkonzentration zuriickgefiihrt werden. 

Von nicht geringem Interesse ist ein méglicher Zusammen- 
hang des Befundes iiber die Saéurewirkung auf den Zuckerver- 
brauch mit wichtigen Problemen der verschiedenen Diabetes- 
arten. Eine erhéhte ,Sauerung“ ist bereits vielfach in ur- 
sichlichen Zusammenhang mit der verminderten Zuckerver- 
brennung beim schweren Diabetes gebracht worden, was auch in 
der ,,Alkali-Therapie“ des Diabetes zum Ausdruck kommt’). Dab 
beim Coma diabeticum eine erhéhte H’-Ionenkonzentration des 
Blutes bei starker Hyperglykimie nicht nachgewiesen werden 
konnte*), spricht nicht gegen die Auffassung, daB diese Hyper- 
glykiamie mit einer Acidosis in Zusammenhang steht. Durch 
ausgiebigere Kohlenséureausscheidung durch die Lungen, mit- 
tels erhéhter Lungenventilation, ferner durch Ausscheidung 
eines sauereren Harnes ist der Organismus stets in der Lage. 
die H-Ionenkonzentration des Blutes konstant zu erhalten. Die 
Konstanz der Blutreaktion schlieBt eine lokale Zunahme der 
H’-Konzentration in bestimmten Zellen und Geweben jedoch 
keineswegs aus. 

Auch bei dem Hungerdiabetes*) wie bei der Hyperglyk- 
iimie in der Asphyxie ist der hGheren H’-Ionenkonzentration eine 
wichtige Rolle zugeschrieben worden. 

Jedenfalls ergibt sich aus den Versuchen, daB die Reaktion 
(H’-Konzentration) der Durchspiilungsfliissigkeit von groBer Be- 
deutung fiir den Zuckerverbrauch des iiberlebenden Herzens ist. 

Schon eine nur wenig von der normalen Blutreaktion abwei- 
chende H’-Ionenkonzentration nach der sauren Seite hin geniigt. 
das glykolytische Ferment so zu beeinflussen, daB der dem Herzen 
von auBen dargebotene Zucker nicht angegriffen wird. 


1) Vgl. hierzu auch H. Elias, diese Zeitschr. 48, 121, 1913. Vgl. 
auch O. Porges, A. Leimdérfer und E. Markovici, Zeitschr. f. klin. 
Med. 73, 1, 1913. Ferner auch W. Weiland, Zeitschr. f. experim. Pathol 
u. Ther. 12, 116, 1913. 

*) Masil, Zeitschr. f. klin. Med. 79, 1, 1913. Vgl. auch Bene- 
dikt, Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 106, 1906. 

%) Vgl. H. Elias und L. Kolb, diese Zeitschr. 52, 331, 1913 
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Aus den vorstehenden experimentellen Ergebnissen folgt, daB 
der richtigen H’-Konzentration, die, wie wir sahen, bereits durch 
den wechselnden Kohlensduregehalt der Fliissigkeit wesentlich 
beeinfluB8t wird, bei der Ausfiihrung der Versuche die ndétige 
Achtung geschenkt werden muB.— Es liegt nahe,anzunehmen, dab 
wir hier einem der wichtigen Faktoren fiir den niedrigen Zucker- 
verbrauch bei gewissen Diabetesarten experimentell naher ge- 
kommen sind. Die Versuchsergebnisse gewinnen dadurch an Be- 
deutung. Doch miissen wir bei der Ubertragung der Befunde auf 
pathologische Vorginge im lebenden Organismus die nétige Vor- 
sicht walten lassen. Fiir die Alkali-Therapie beim Diabetes 
gewinnen wir durch die vorliegenden Befunde ein besseres 
Verstandnis. Vorlaufig sollen diese Uberlegungen uns als Grund- 
lage fiir weitere Fragestellungen und Untersuchungen dienen. 





on 








Zur Kenntnis der biochemischen Reduktionsvorginge 
in Hefezellen. 


Die Umwandlung von Isobutylaldehyd und Isobutylalkohol 
und von @nanthol in n-Heptylalkohol. 


Von 
Kohshi Ohta, Tokio. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Hingegangen am 1. November 1913.) 


Die Mehrzahl der bekannten Stoffwechselvorgiange ist, von 
einfachen, hydrolytischen Spaltungen abgesehen, oxydativer Natur; 
sie voliziehen sich in letzter Linie auf Kosten des atmosphi- 
rischen Sauerstoffes. 

Weit geringer sind unsere Kenntnisse von den wichtigen 
Reduktionsvorgangen, die bei der synthetischen Leistung 
der lebenden Organismen eine bedeutsame Rolle spielen. 

Nach neuerer Erfahrung liegen in Hefezellen Agenzien vor, 
welche eine Verfolgung dieser wichtigen Reduktionsvorginge 
ermdglichen. 

Sowohl die Bildung des Athylalkohols bei der Alkohol- 
girung des Zuckers als die Entstehung der hoheren Alkohole 
des Fuseléls vollzieht sich allem Anscheine nach iiber die Stufe 
der entsprechenden Aldehyde. So ist neuerdings Neuberg und 
Steenbock*) die Darstellung von Géarungsamylalkohol aus 
Valeraldehyd unter Benutzung der reduzierenden Kraft der 
Hefezellen gelungen. 

Wenn die Anschauung von der natiirlichen Entstehungs- 
weise der Fuselélalkohole auf dem Wege iiber die zugehérigen 
Aldehyde richtig ist, so war zu erwarten, daB auch die Re- 
duktion des Isobutylaldehyds zu Isobutylalkohol von der 
Hefezelle bewirkt werden kann. Denn der Isobutylalkohol ist 


1) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitschr. 52, 494, 1913; 
59, 188, 1914. 





184 K. Ohta: 


ein konstanter Bestandteil vieler natiirlichen Garungserzeugnisse 
und kann z. B. ein Viertel der gesamten Menge des Kartoffel- 
fuseléls ausmachen. 

Tatsichlich zeigen die im folgenden mitgeteilten Versuche, 
daB giarender Hefe zugesetzter Isobutylaldehyd in Isobutyl- 
alkohol umgewandelt wird. Zwar konnte nur eine Aus- 
beute von etwa 28°/, der theoretischen Menge erreicht 
werden. Allein die Schwierigkeit, den bei der Gérung gebildeten 
gewohnlichen Alkohol vom Isobutylalkohol zu trennen, ist bei 
kleinen Mengen nicht unbedeutend, und es ist auch nicht leicht, 
wahrend der Zugabe des Isobutylaldehyds zu girender Zucker- 
losung eine Verfliichtigung mit der entwickelten Kohlensaure zu 
vermeiden. 

Es kann jedoch kein Zweifel bestehen, daB sich durch 
Hefe aus Isobutylaldehyd Isobutylalkohol erzeugen 1aBt. 

Von besonderem Interesse war die Feststellung, ob Hefe 
auch imstande sei, ihrem Organismus fremde Aldehyde dieser 
Reihe zu entsprechenden Alkoholen zu reduzieren. Ich wihlte 
za solchen Versuchen das @nanthol, den normalen Heptyl- 
aldehyd. Zwar findet sich in der Literatur die Angabe, daB 
Heptylalkohol in Fuselél vorkomme; allein die Menge, um die es 
sich hier handelt, ist so gering, daB eine sichere Identifizierung 
des ,,Garungsheptylalkohols“ niemals erreicht worden ist, und es 
ist ganz ungewiB, ob je normaler Heptylalkohol vorgelegen hat. 

Die Reduktion des QOnanthols zu normalem Hepty!|- 
alkohol erfolgt durch giérende Hefe genau wie bei niederen 
aliphatischen Aldehyden. Allein der Zusatz von Onanthol zur 
girenden Zuckerlésung schidigt den Garungsakt recht erheblich. 
Es kann bei unvorsichtiger Zugabe von Heptylaldehyd eine 
volistandige Unterdriickung der Garung*) vorkommen. Bei richtig 
geleiteter Zufiigung kann man jedoch die Garung im Gang 
halten und eine langsame Umwandlung des Onanthols in Heptyl- 
alkohol erreichen. Es wurden betrichtliche Mengen Neben- 
produkte gebildet, immerhin aber gegen 50°/, der méglichen 
Menge an Heptylalkohol schlieBlich isoliert. 

Die Hefen sind sicherlich imstande, die verschiedensten 
Aldehyde zu reduzieren. 


’) Die verschiedenen Heferassen weisen ungleiche Empfindlichkeit 
gegen zugefiigte Aldehyde auf. 
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Experimenteller Teil. 
I. Bildung des Isobutylalkohols aus Isobutylaldehyd. 


Zu den Versuchen wurde als Ausgangsmaterial Isobutyl- 
aldehyd von Kahlbaum verwendet, der recht unrein war und 
durch wiederholtes Fraktionieren gereinigt werden muBte. Ein 
Priparat mit ganz scharfem Siedepunkt habe ich iiberhaupt 
nicht hieraus darstellen kénnen und mich auf die Verwendung 
der bei 60° bis 64° siedenden Fraktion beschrankt. 


Versuch 1. 

5 g von diesem Aldehyd wurden zu einem girenden Gemisch 
von 150 g Robrzucker, 150 g Hefe XII und 1500 com Wasser 
gesetzt. Man beginnt mit dem Eintragen des Aldehyds, sobald 
sich die Zuckerlésung in lebhafter Girung befindet. Am besten 
1aBt man den Aldehyd durch einen Tropftrichter in einem solchen 
Tempo hinzuflieBen, daB etwa alle 10 Sekunden ein Tropfen 
herabfallt. Wegen der Leichtfliichtigkeit des Aldehyds fiihrt man 
den Tropftrichter durch einen Stopfen, der zugleich ein zwei 
Meter langes Steigrohr mit einer Schleife in der Mitte trigt. 

Der Zusatz des Aldehyds verlangsamt die Garung, bringt 
sie jedoch unter der angefiihrten Versuchsbedingung nicht 
zum Stillstande. Nach dreitagigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wurde das Girgut in kupferne DestilliergefiBe gebracht, und 
aus diesen wurden dann 800 cem iibergetrieben. Nach Zugabe 
von 800 ccm Wasser zum Riickstande wurden weitere 400 ccm 
abdestilliert. Durch eine erneute Destillation wurden die 1200 com 
des Destillats auf 800 ccm gebracht. Diese wurden 4 mal mit 
200 cem Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherausziige wurden 
sodann einen Tag lang iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat ent- 
wassert, filtriert und der Riickstand mit abs. Ather ausgewaschen. 
Alsdann wurde der Ather mit einem Fiinfkugelrohr bei 35° iiber- 
yetrieben. Der Riickstand wurde nochmals iiber gegliihtem 
Kupfersulfat getrocknet und dann am Birektifikator von allen 
his 100° siedenden Beimengungen befreit. Die iibrigbleibende 
Fliissigkeit wurde in einen kleinen Fraktionierkolben iibergefiihrt 
und lieferte 1,2 g == 23,3°/, der Theorie einer von 106° bis 110° 
siedenden Fraktion. Diese stellt Isobutylalkohol dar, dessen 
Siedepunkt zwischen 106° und 109° in der Literatur an- 
gegeben wird. 
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Versuch 2. 

Ein gleicher Versuch wurde mit 150 g Hefe M, 150 g Zucker, 
1500 com Wasser sowie 10,8 g Isobutylaldehyd angestellt. Das 
Gemisch blieb 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und 
wurde dann am 2. Tage 4 Stunden lang im Wasserbade auf 
35° bis 37° erwirmt, wobei langsam die Garung wieder verstarkt 
wurde. Dann wurde die Mischung noch den 3. Tag bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Die weitere Verarbeitung geschah 
wie bei Versuch 1 und lieferte 2,9 g=- 28°), der Theorie Iso- 
butylalkohol, der zwischen 106° bis 110° siedete. 


Versuch 3. 

In zwei Ansatzen wurden je 150g Hefe M, 150g Rohr- 
zucker, 1500 com Wasser und 10 g Isobutylaldehyd& genau wie 
bei Versuch 1 geschildert, digeriert. Die beiden Ansitze wurden 
vereinigt und durch eine Reihe von Destillationen auf 1000 cem 
gebracht. Diese wurden griindlich dreimal mit 300 ccm Ather 
ausgeaithert; die wiasserige Loésung wurde dann mit kohlen- 
saurem Kalium gesittigt und abermals mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten Atherausziige wurden alsdann in mehrfach be- 
schriebener Weise iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und 
sukzessive mit einem Kugelrohr von Ather und am Birektifikator 
von niedrig siedenden Beimengungen, hauptsichlich von Athyl- 
alkohol, befreit. Die Fraktionierung lieferte 4,9 g == 23,1°/, der 
Theorie an Isobutylalkohol. 

Zwecks der Identifizierung des Isobutylalkohols wurde nach 
der Angabe von Neuberg und Kansky') das a-Naphthyl- 
urethan dargestellt. Die aus Ligroin umkrystallisierte Substanz 
hatte folgende Zusammensetzung: 

0,1380 g Substanz gaben 6,8 com N (17°, 764 mm). 

C,,;H,,0,N. Berechnet N 5,75°/,; gefunden N 5,83°/,. 


II. Bildung des n-Heptylalkohols aus Onanthol. 
Verwendet wurde kaufliches Onanthol, das erst nach mehr- 
fachem Fraktionieren ein konstant siedendes Produkt lieferte. 
Die Anordnung der Versuche schlieBt sich eng an diejenige 
mit Isobutylaldehyd an. Auffallend ist die schidliche Wirkung 
dieses héheren Aldehyds auf die Garung des Rohrzuckers. Da 


1) C. Neuberg und E. Kansky, diese Zeitschr. 20, 445, 1909. 
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die Garung bei Zimmertemperatur unter Umstanden fast vollig 
sistierte, so muBte sie durch Einstellen in ein Wasserbad von 
37° wieder in Gang gebracht werden. Dementsprechend ver- 


schwand der Geruch nach Onanthol erst nach 3 bis 4 Tagen. 
Die Digestion wurde hier bis auf eine Woche ausgedehnt. 

Die weitere Verarbeitung geschah wie bei den Versuchen 
mit Isobutylaldehyd. Auch hier leistete der Birektifikator aus- 
gezeichnete Dienste zur Trennung. Die bei 175° iibergehende 
Fraktion bestand aus Normal-Heptylalkohol, fiir den im reinen 
Zustand der Siedepunkt 173° bis 176° angegeben wird. Eine 
weitere Fraktionierung ist der kleinen Mengen wegen nicht 
méglich. DaB tatsaichlich Heptylalkohol vorliegt, wurde durch 
die Uberfiihrung in «-Naphthylurethan sichergestellt, das sich 
leicht krystallinisch erhalten 14Bt. 

Die aus Ligroin erhaltenen Krystalle des n-Heptyl-a-naph- 
thyl-urethans schmelzen bei 97°. 

0,1537 g Substanz ergaben 6,4 com N (16°, 752 mm). 

C,,H,,0,N. Berechnet N 4,91°/,, gefunden N 4,87°),. 

Im einzelnen wurden folgende Mengen verarbeitet. 


Versuch 4. 
250 g Rohrzucker, 250 g Hefe XII, 2000 ccm Wasser und 
4,6 g Onanthol wurden 8 Tage stehen gelassen. Ausbeute 2,7 g 
Heptylalkohol gleich 51°/, der Theorie. 


Versuch 5. 

200 g Hefe M, 200 g Rohrzucker, 2000 ccm Wasser und 
9g Onanthol. Nach 5tigiger Digestion bei Zimmertemperatur 
wurde noch zwei Tage im Brutschrank stehen gelassen. Aus- 
beute 3,0 g—ca. 30°%/,. 

Versuch 6. 

Es wurde 2 mal 150g Rohrzucker, 150 g Hefe M, 1800 ccm 
Wasser und 6 g Onanthol angesetzt. Die vereinigte Verarbeitung 
beider Ansitze lieferte 6,2 g Heptylalkohol gleich rund 50°), der 
Theorie. 

In allen Versuchen mit Onanthol wurden neben dem 
n-Heptylalkohol nicht unbetrachtliche Mengen hdher siedender 
Substanzen erhalten, die sauer reagierten und gelbe, dickfliissige 
Liquida darstellten. 





Ober die Bildung hoherer Alkohole aus Aldehyden durch 
Hefe. II. 


Weiteres iiber die Entstehung von Amzylalkohol aus Valer- 
aldehyd, insbesondere iiber die enzymatische Natur dieser 
Reaktion. 

Von 
C. Nenberg und H. Steenbock. 


Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
Kgl. Landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


In unserer ersten Mitteilung’) iiber diesen Gegenstand 
haben wir gezeigt, daB ,,Valeraldehyd“, d.i. das Gemisch von 
Isovaleraldehyd und optisch-aktivem Valeraldehyd, durch frische 
Hefe sowohl in Gegenwart als in Abwesenheit von girendem 
Zucker in ,, Amylalkohol“, d. h. in ein Gemisch von Isoamylalkohol 
und optisch-aktivem Amylalkohol, iibergefiihrt wird. 

Angesichts der Bedeutung, die diese Reduktion héherer 
Aldehyde fiir verschiedene Fragen der Garungsphysiologie be- 
sitzt und die wir friiher dargelegt haben, schien es uns wiin- 
schenswert, die damaligen Feststellungen nach verschiedenen 
Richtungen zu erweitern. 

Wiahrend die Reduktion des Valeraldehyds durch lebende 
Hefe in Gegenwart von Zucker mit recht guten Ausbeuten 
durchgefiihrt werden konnte, erreichte die Umwandlung durch 
Hefe allein einen geringeren Umfang. 

Daher versuchten wir zunachst durch Verwendung groBerer 
Mengen Hefe ein besseres Ergebnis zu erzielen. 


A. 
400 g Hefe XII wurden mit 2000 ccm Leitungswasser in 
einer 5-l-Flasche emulsioniert. Hierzu wurde im Verlaufe von 


1) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitschr. 52, 494, 1913. 
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3 Stunden unter vielfackhem Umschiitteln eine Menge von 17,2 g 
»Valeraldehyd* vom Siedepunkt 91 bis 93° zutropfen gelassen. 
Nach 2tigigem Stehen bei Zimmertemperatur (Sommer 1913) 
war noch deutlich Aldehydgeruch wahrnehmbar. Da vielleicht 
die Reduktion durch héhere Temperatur zu vervollstandigen 
gewesen wire, wurde die Flasche zwei weitere. Tage im Brut- 
schrank bei 36° belassen. 

Obgleich nach dieser Zeit der Geruch nach ,, Valeraldehyd“ 
noch nicht verschwunden war, wurde die Aufarbeitung vor- 
genommen und folgenderma8en ausgefiihrt: 

Aus einer kupfernen Destillierblase wurde 1 | iibergetrieben. 
Der Riickstand wurde mit 1 1 Wasser versetzt und von dem 
Gemisch nochmals 1 | abdestilliert. 

Die vereinigten 2 | Destillat wurden durch anreichernde 
Destillation zunaéchst auf 1300 ccm und dann auf 900 ccm ge- 
bracht. Diese 900 com wurden 6 mal mit 150 ccm Ather aus- 
geschiittclt. Die vereinigten Atherextrakte wurden mit Bisulfit- 
lésung durchgeschiittelt, mit wenig Wasser gewaschen und als- 
dann iiber gegliihtem Glaubersalz einen Tag lang getrocknet. 

Nunmehr wurde aus einem Jenenser Kolben mit einem 
8-Kugelrohr die Hauptmenge des Athers abdestilliert und der 
Riickstand (etwa 150 ccm) nochmals iiber frisch gegliihtem 
Kupfersulfat sorgfaltig getrocknet. 

Die so behandelte atherische Lésung wurde vorsichtig am 
Birektificator abdestilliert und alles verworfen, was bis 
126° sott. Dann wurden 3 g einer Fraktion von 127 bis 134° 
gewonnen. 

Der Riickstand wurde aus einem gewoéhnlichen Fraktionier- 
kolben weiter destilliert und lieferte: 

4,0 g einer Fraktion vom Siedepunkt 135 bis 145° 

1,25 g ” ” ” ” 146 » 155° 

21 g » ” ” ” 156 » 185° 

4,05 g ” ” ” ” 186 » 192°. 


Die Fraktion 127 bis 134° zeigte alle typischen Eigen- 
schaften von Girungsamylalkohol. 

Um auch ein krystallisiertes Derivat zu haben, wurde 
nach der Vorschrift von Neuberg und Kansky’*) das «-Naph- 


1) C. Neuberg and E. Kansky, diese Zeitechr. 20, 445, 1909. 
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thylurethan dargestellt, indem 1,0 g der Fliissigkeit mit 1,7 g 
a-Naphthylisocyanat kurze Zeit erwirmt wurden. Alsbald trat 
Krystallisation ein, und das 2 mal aus Ligroin umkrystallisierte 
Produkt schmolz bei 64°. 

0,1980 g Substanz: 9,6 com N (19°, 754 mm), 

C,,H,,O,.N. Ber. N = 5,45°/,. 

Gef. N = 5,51°/,. 

Demnach liegt ,,Amyl-a-naphthylurethan“*) vor. 

Unzweifelhaft wird also ein Teil des ,,Valeraldehyds“ allein 
durch lebende Hefe in ,Amylalkohol“ umgewandelt. Die Aus- 
beute, die 17°/, der berechneten Menge betrug, konnte jedoch 
gegen unsere friiheren Ergebnisse nicht gesteigert werden. 

Eine Identifizierung der héher siedenden Fraktionen haben wir nicht 
unternommen. Nur die von 186 bis 192° iibergegangene Fraktion, in 
der wir einen um 190° herum siedenden Valeriansiureamylester ver- 
muteten, haben wir niher untersucht. Allein eine Verseifung durch 
Kochen mit 10°/,iger Natronlauge gelang nicht. 


B. 

Die Bildung der Fuselélalkohole aus stickstoffhaltigen 
Maischematerialien vollzieht sich lediglich in Gegenwart von 
girfihigem Zucker und nur durch lebende Hefe*), E. Buchner 
und J. Meisenheimer*) sowie H. Pringsheim‘) haben 
diesen Proze2 so wenig wie Ehrlich vom Leben der Hefe 
rennen kénnen. O. Neubauer und K. Fromherz') haben 
den wichtigen Nachweis geliefert, daB dieselben Alkohole ge- 
bildet werden, wenn man anstatt der Aminoséuren den ent- 
sprechenden Ketosaéuren Zuckerlésungen zufiigt, die mit frischer 
Hefe in Garung versetzt sind. 

In keinem dieser Falle sind also héhere Alkohole 
ohne Mitwirkung von lebenden Hefezellen bisher ge- 


wonnen worden. 


1) Fiir das Derivat des reinen Isoamylalkohols ist friiher der Schmelz- 
punkt 67 bis 68°, fiir das des reinen optisch-aktiven Alkohols der Schmelz- 
punkt 82° gefunden. Im vorliegenden Falle handelt es sich naturgemaB 
um ein Gemisch. 

*) F. Ehrlich, diese Zeitschr, 2, 52, 1906; 36, 496, 1911. 

*) E. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. 39, 3201, 1906; 48 
1774, 1910. 

*) H. Pringsheim, Ber. 39, 3713, 1906. 

5) O. Neubauer und K. Fromherz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
70, 326, 1911. 
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Da immer mehr die Anschauung') an Wabhrscheinlichkeit 
gewinnt, daB ganz allgemein Aldehyde die Durchgangsstufe bei 
der Bildung von Alkoholen bei der Garung darstellen, so hat 
die Frage prinzipielle Bedeutung, ob die Alkohole des Fuseléls 
auch durch zellfreie Gairung aus den entsprechenden Alde- 
hyden hervorgehen kénnen. 

Wir haben deshalb mehrere Versuche mit zellfreiem 
Material, mit dem bewahrten Macerationssaft von v. Lebe- 
dew, angesteiit. Hefemacerationssaft ist imstande, bei 
Gegenwart’) von Zucker Valeraldehyd in Amylalkohol 
iiberzufiihren. Damit ist die Reaktion als eine enzy- 
matische gekennzeichnet. 

1. Zunachst wurden in 500 com Lebedew-Saft 50 g Rohr- 
zucker aufgelést und das Gemisch bei 38° bis zum Eintritt 
lebhafter Garung aufbewahrt. Dann wurden innerhalb 3 Stun- 
den 4,3 g ,Valeraldehyd“ (vom Siedepunkt 91 bis 93°) aus 
einem Tropftrichter hinzugegeben. Es trat eine deutliche Ver- 
langsamung der Garung und eine Triibung der Mischung ein. 
Doch war die CO,-Entwicklung noch nach 2 Tagen im Gange. 
Von dem Zusatz eines besonderen Antisepticums konnte in 
diesen Versuchen mit ,,Valeraldehyd“ abgesehen werden. 

2. Genau in gleicher Weise wurden 650 ccm Saft, 130 g 
Rohrzucker sowie 5,6 g ,,Valeraldehyd“ angesetzt. Bei dieser 
héheren Zuckerkonzentration war noch nach 5 Tagen die Garung 
deutlich. 

3. Das Gemisch von 800 ccm Saft, 160 g Saccharose und 
6,9 g ,Valeraldehyd* verhielt sich ganz ebenso. 

Am 6. Tage wurden alle 3 Ansitze vereinigt, mit der 
gleichen Menge Wasser vermischt und wegen des hohen EiweiB- 
gehaltes auBerst vorsichtig und langsam aus einem KupfergefaB 
abdestilliert. Nachdem 2 1 iibergegangen waren, wurde 1 | 
Wasser nachgefiillt und wiederum 11 iibergetrieben, die ver- 
einigten Destillate wurden annahernd — durch jedesmaliges 
Abdestillieren von etwa */, des Volumens — auf 800 ccm ge- 
bracht. Dieses Quantum wurde 7 mal, im ganzen mit 800 ccm, 


1) Siehe bei C. Neuberg, Die Garungsvorginge. Monogr. Jena 
1913, 8.32 bis 33. 

*) Ob auch bei Verwendung von Hefensaft der Zucker fortfallen 
kann, ist noch nicht untersucht. 








192 CC. Neuberg und H. Steenbock: Bildung héherer Alkohole usw. II. 


Ather extrahiert Die Atherlésung wurde~mit Bisulfit durch- 
geschiittelt, gewaschen und iiber frisch gegliihtem Glaubersalz 
sowie iiber wasserfreiem Kupfersulfat getrocknet. Der Ather 
wurde am Birektificator abgetrieben und alles abdestilliert, was 
bis 126° iiberging. Die weitere Fraktionierung geschah aus 
einem gewohnlichen Destillationskolben und lieferte 2,1 g Destillat 
vom Siedepunkt 127 bis 134° sowie das Doppelte (4,3 g) an 
Nachlauf, der ohne erkennbaren Gehalt an einer einheitlichen 
Fraktion von 136 bis 215° sott. 

Die ersichtliche Hauptfraktion (Siedep. 127 bis 134°) roch 
intensiv nach Amylalkohol. 

Zur sicheren Identifizierung desselben wurde in der an- 
gegebenen Weise mittels a-Naphthylisocyanat das «-Naphthyl- 
urethan dargestellt, das sich schnell abschied und nach Um- 
krystallisation aus Ligroin bei 62 bis 63° schmolz. 

0,1472 g Substanz: 7,3 com N (17°, 762 mm) 
C,.H,,0.N. Ber. N= 5,45°),. 
Gef. N = 5,77°,. 

Die Ausbeute an isoliertem Amylalkohol betrug 12,2°/,. 
Es kann jedoch kaum zweifelhaft sein, daB mit den Garungs- 
gasen, den Atherdimpfen und dem Vorlaufe ein Teil verloren 
gegangen ist. 


Nachtrag. 

Versehentlich sind in unserer I. Mitteilung iiber diesen 
Gegenstand einige Analysen weggelassen. Sie seien hier an- 
gefiihrt. 

a) Amylalkohol aus Versuch 1. 
C,H,,OH. Ber. C= 68,18; H = 13,62°/,. 
Gef. C = 68,24; H = 13,87°/,. 


f) Amylalkohol aus Versuch 6. 
a-Naphthylurethan (F. 64°). 
0,1674 g Substanz: 8,4 com N (17,5°, 768 mm) 
C,,H,,O,N. Ber. N= 5,45°,. 
Gef. N == 5,87°/,. 




















Ober ,Glyoxalase“, ein Enzym, das Milchsiure aus 
Methylglyoxal bildet. 
Antwort an Neuberg. 
Von 


H. D. Dakin und H. W. Dudley. 
(Aus dem Herter Laboratory, New York.) 
(Hingegangen am 30. Oktober 1913.) 


In einer kiirzlich veréffentlichten Mitteilung*) hat Neuberg die 
Prioritét der Entdeckung von Enzymen, die Methylglyoxal in Milch- 
siure iiberfiihren, in Frage gestellt. Wenn unser Schweigen nicht falsch 
ausgelegt werden kénnte, wiirden wir Neubergs Mitteilung iibergehen. 
Unter keinen Umstinden aber werden wirdie Blatter einer wissenschaft- 
lichen Zeitschrift dazu beniitzen, um eine Diskussion von der Art, wie 
Neuberg dies getan hat, anzufangen. 

Die Tatsachen in dieser Angelegenheit sind so klar wie der Tag, 
und wir bitten unsere Kollegen nur darum, unsere Veréffentlichungen*) 
in dem ,Journal of Biological Chemistry“ durchzulesen und die Daten 
sowie unsere Originalangaben mit denen zu vergleichen, die Neuberg 
uns zugeschoben hat. Chemiker, die sich fiir diese Frage interessieren, 
werden selbst Schliisse zieheon kénnen, und wir kénnen uns getrost auf 
deren Urteil verlassen. 

Der einzige wissenschaftliche Punkt in Neubergs Artikel, der Be- 
achtung verdient, hat mit der Benennung unseres Enzyms zu tun. Neu- 
berg schreibt: 

»Sachlich ist noch folgendes zu bemerken. Das Enzym, das die 
Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsiure bewirkt, ahnelt nach 
meinen Ausfiihrungen in seinen Eigenschaften und in seiner Wirkungs- 
weise der bekannten Aldehydmutase. Durchgreifende Unterschiede von 
dieser sind nicht offenbar geworden. Es liegt daher bislang keine Ver- 
anlassung vor, das Ferment als Vertreter einer neuen Gruppe zu be- 
trachten, wie es Dakin tut. Besonders ist aber der von Dakin gewahlte 
Name ,Glyoxalase“ héchst ungliicklich, da gerade das Glyoxal bisher 


) Diese Zeitschr. 55, 501, 1913. 
*) Journ. of Biolog. Chem. 14, 155, 324, 423, 555, 1913; 15, 127, 


463, 1913. 
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nicht nachweisbar beeinflu8t wird. ZweckmaBiger erscheint daher mein 
Vorschlag (1. c.), das Enzym den Aldehydasen anzureihen und es vor- 
liufig Ketonaldehydmutase zu benennen, da diese Bezeichnung nichts 
prajudiziert.“ 

Glyoxalase und Aldehydmutase sind aber tatsachlich 
ganzlich verschiedene Enzyme. Trotz der oberflaichlichen 
Abnlichkeit ist der Mechanismus der stattfindenden Reak- 
tionen von Grund aus verschieden; ihre Verteilung in dem 
lebenden Organismus ist durchaus verschieden, und Pankreas- 
extrakt, der die Einwirkung der Glyoxalase mit auBerordent- 
licher Vollstandigkeit hemmt’), hat keinen derartigen Effekt 
auf Aldehydmutase. Wir schlieBen daraus, da8 Glyoxslase 
und Aldehydmutase nichts miteinander zu tun haben. 

Ferner haben wir gefunden, da8B das Glyoxal selbst 
unter passenden Bedingungen in der Leber in Glykolséure 
abergefihrt wird. 

Wir ziehen also die Benennung ,,Glyoxalasen“ fiir diejenige Gruppe 
von Enzymen vor, die nach unseren Versuchen die Umwandlung ver- 
schiedener Glyoxale (Glyoxal, Methylglyoxal, Phenylglyoxal, Isobutyl- 
glyoxal, Benzylglyoxal) in die entsprechenden Oxysiuren bewirken, nach 
der Gleichung: 

R.CO.CHO-+ H,O—R.CH.OH.COOH. 


Die betreffenden Versuche werden nichstens in dem ,Journal of 
Biological Chemistry“ veréffentlicht werden. 


*) Journ. of Biolog. Chem. 15, 464, 1913. 


Bemerkung zu den voraufgehenden Auslassungen von 
Dakin und Dudley. 


Den vorstehenden Zeilen habe ich Raum gegeben, da sie gegen 
mich als Autor gerichtet sind; als Redakteur hitte ich jeden anderen 
Fachgenossen gegen derartige ungeheuerliche Entstellungen in Schutz 
genommen. 

Dakin und Dudley versuchen noch obendrein, die Aufmerksam- 
keit von dem eigentlichen Tatbestande abzulenken, indem sie allein auf 
den nebensachlichsten Punkt, die Nomenklaturfrage, eingehen. 
Daher lehne ich jede weitere Diskussion ab und verweise Wort fiir Wort 
auf meine friiheren Darlegungen in Band 55, 8. 501 dieser Zeitschrift. 

C. Neuberg. 











Ober die Bedeutung der Lipoide fir die Entstehung von 
Potentialunterschieden an der Oberfliche tierischer 


Organe. 
Von 
Jacques Loeb und R. Beutner. 
(Aus dem Rockefeller Institute for Medical Research, New York.) 
(Hingegangen am 11. Dezember 1913.) 


I. 

Wir haben in friiheren Arbeiten gezeigt, daB die Ruhe- 
stréme, die sich an der Oberfliche unversehrter pflanzlicher 
Organe (Blatt der Gummipflanze oder Apfel) beobachten lassen, 
qualitativ und quantitativ in der gleichen Weise an der Grenz- 
fliche einer wisserigen Lésung und einer wasserunléslichen 
Fliissigkeit wie Olsiure, Lecithin (in einem passenden Lésungs- 
mittel) auftreten’). Damit war es wahrscheinlich geworden, 
daB die Ruhestréme dieser pflanzlichen Organe dadurch be- 
dingt sind, daB die letzteren an ihrer Oberfliche mit einer 
Schicht einer lipoiden Substanz iiberzogen sind, die Olsaure 
(oder eine andere Saure) enthilt. 

Dieser Nachweis griindete sich auf die von uns gemachte 
Beobachtung, daB die Potentialdifferenz an der Grenze leben- 
der pflanzlicher Organe und wasseriger Elektrolytlésungen sich 
mit der Konzentration der letzteren um eine GréBe andert, 
die nahezu dem Nernstschen Gesetz entspricht. Je verdiinnter 
die Lésung, um so positiver wird sie, was auf Kationenrever- 
sibilitét hinweist*). Genau die gleiche Anderung wurde mit 
Anderung der Konzentration wisseriger Elektrolytlésungen an 


1) Loeb und Beutner, diese Zeitschr. 51, 288, 1913. 
*) Loeb und Beutner, diese Zeitschr. 41, 1; 44, 303, 1912. 
Biochemische Zeitechrift Band 59. 14 
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der Grenze der Lésungen von Olsiure oder Lecithin in Guajacol 
beobachtet. 

Beobachtungen an tierischen Organen lieBen von diesem 
KonzentrationseinfluB wenig erkennen. Was davon vorhanden 
war, reichte aber wenigstens aus, um zu zeigen, daB es sich 
bei den Ruhestrémen tierischer Organe ebenfalls um Kationen- 
reversibilitat handelt. Die Frage, ob auch die an tierischen 
Organen beobachteten Potentialunterschiede darauf zuriick- 
zufiihren seien, daB die Oberfliche tierischer Organe mit einer 
Schicht einer wasserunléslichen Lipoidphase iiberzogen ist, 
muBte also durch Beriicksichtigung anderer Eigentiimlichkeiten 
dieser Potentialunterschiede entschieden werden. Vor 33 Jahren 
beobachtete Biedermann’), daB wenn eine Stelle der Ober- 
flache des lebenden Muskels (Sartorius) eines Frosches mit einer 
Kaliumchloridlésung in Beriihrung kommt, diese Stelle negativ 
wird, und daB diese Negativitét wieder verschwindet, wenn 
man spater die KCl-Lésung durch eine Chlornatriumlésung er- 
setzt. Diese Beobachtung laBt sich leicht bestatigen. Sie ist 
meist so gedeutet worden, als ob das Kaliumsalz die Ober- 
fliche verletzte und so einen Verletzungsstrom erzeuge, wah- 
rend der Ersatz der KCl-Lésung durch NaCl den normalen 
Zustand des Muskels wieder herstelle. Héber, der auf dem 
Standpunkt Bernsteins steht, daB die Potentialunterschiede 
lebender Organe durch eine selektive Ionenpermeabilitét der 
Membranen bedingt seien, nimmt an, daB Kaliumsalze die 
selektive Ionendurchlassigkeit der ,Plasmahaut“ des Muskels 
»ebenso aufheben wie wenn ein Loch in die Membran gemacht 
wiirde* (S. 4877). 

Im Gegensatz zu diesen Anschauungen wollen wir 
zeigen, daB eine Kaliumchloridlésung den Potential- 
unterschied an der Grenze einer Lecithinlésung in 
Guajacol oder von Muskelextrakt in Guajacol quanti- 
tativ und qualitativ ebenso beeinfluBt wie den leben- 
den Muskel. 

Zur Methodik der Versuche sei auf unsere friiheren Arbeiten 
verwiesen. 

1) Biedermann, Sitzungsber. d. Wien. Akad. 81, III, 76, 1880. 


*) Siehe Hiéber, Physikal. Chem. der Zelle, Leipzig 1911; auch 
Arch. f. d. ges. Physiol. 106, 599, 1905. 
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Il. 
1. Versuche mit dem lebenden unverletzten Sartorius des 
Frosches. 

Das eine Ende eines Sartorius wurde betandig mit einer 
m/.-NaCl-Lésung abgeleitet, das andere (untere) abwechselnd 
mit einer ™/,-NaCl- und einer ™/,-KCl-Lésung. Das Vorzeichen 
bezieht sich auf die Ladung des letzteren Endes. 


Das untere Ende eintauchend in Differenz 
m/.-NaCl +- 0,005 Volt > 0,011 Volt 
m/,-KCl —0O,006 +» 0.014 
m/-NaCl +0,008 » — 9014 » 


In einem zweiten Versuch wurden™ folgende Zahlen ge- 
funden: 


Das untere Ende eintauchend in Differenz 
m/.-NaCl =. 0,011 Volt > 0,030 Volt 
m/,-KCl —0,019 » 


m/-NaCl +0,011 » — 9080 


Die Kaliumchloridlésung setzt also die elektromotorische 
Kraft um 30 resp. 14 Millivolt herab. Der letztere Wert 
diirfte etwas zu niedrig sein. Hoéber gibt an, daB Overton 
den Wert 30 bis 50 Millivolt fand. 


2. Versuche mit Guajacolextrakt aus getrockneten Frosch- 
muskeln. 

Froschmuskeln wurden zerschnitten und sorgfaltig iiber 
Schwefelséure getrocknet, zerrieben und mit Guajacol extrahiert. 
Dieser Extrakt wurde in einen kurzen Schenkel eines U-Rohres 
gebracht, dessen anderer langer Schenkel mit ™/,,-NaCl gefiillt 
war. Der kurze Schenkel wurde abwechselnd in ein GefaB 
mit ™/,,-NaCl und ™/,,-KCl gebracht. Das Vorzeichen bezieht 
sich auf die Ladung der letzteren Loésungen. 

Differenz 
=f NaCl Toa _ > 0,021 Volt 
10 ’ : 
m/ KCl +0,024 > 0,019 » 

Ein Guajacolextrakt, aus einer anderen Partie von Frosch- 

muskeln bereitet, gab folgende Werte: 


Differenz 


> 0,045 Volt. 
14* 


m/jo-NaCl -+ 0,052 Volt 
mj KCl +0,007 
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Dieser Wert ist hoher als der fiir das erste Priaparat ge- 
fundene. Beide Werte bewegen sich in der GréBenordnung 
der Differenzen, die im gleichen Falle am _ lebenden Frosch- 
muskel beobachtet werden. 

Eine Kaliumchloridlésung hat also auf das elektrische 
Verhalten der lipoiden Bestandteile des Froschmuskelextraktes 
dieselbe Wirkung wie auf das elektrische Verhalten des leben- 
den Froschmuskels. 

Wir priiften nun das Verhalten des reinen Guajacols gegen 
NaCl und KCl und fanden nur eine Herabsetzung von 0,009 Volt 
beim Ersatz von ™/,,-NaCl durch ™/,,-KCl. Die oben erwahnte 
Wirkung riihrte also-im wesentlichen vom Muskelextrakt her. 

In den bisher geschilderten Versuchen war der Guajacol- 
extrakt aus frischen Froschmuskeln hergestellt worden. Wir 
verglichen damit den Guajacolextrakt von getrocknetem Rind- 
fleisch und erhielten den Kaliumeffekt ebenfalls. 


Differenz 


m/ 7 NaCl a 0,026 Volt > 0,018 Volt 
m/-KCl +0,008 » 

ae - 0,018 » 
m/>-NaCl +0,026 » ; 


3. Versuche mit 10°/, Lecithin in Guajacol. 


Es lag nun nahe festzustellen, ob diese Eigentiimlichkeit 
der Muskelstréme sich auch beim Lecithin wiederfindet. Das 
ist der Fall, wie folgendes Beispiel zeigt. 


10°/, Lecithin in Guajacol. 
Differenz 


mj KCl 0,032 Volt ~ go01 volt. 


m/o-NaCl 0,053 


Lecithin benimmt sich also elektrisch wie der 
lebende Muskel und wie der wasserunlésliche Muskel- 
extrakt. 

4. Danach war zu erwarten, daB die Wirkung des Kaliums 
nicht fiir den Muskelextrakt spezifisch sein kann. Wir fanden 
in der Tat, daB ein Guajacolextrakt aus getrockneter Frosch- 
haut, aus getrocknetem Rindergehirn und aus getrockneter 
Apfelschale sich genau ebenso verhiilt. 
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Guajacolextrakt aus getrockneter Froschhaut. 
Differenz 


“oe KClL +0010 Volt <  goig voi 


m jNaCl +0,029 » 
= |e KCl a 0,011 ” 


m/o-NaCl -+ 0,026 > GOS » 


Guajacolextrakt aus getrocknetem Rindergehirn. 
Differenz 


"/oKCl +.0,022 Volt 4 99 volt, 


m/io-NaCl = -- 0,042 
Guajacolextrakt aus Apfelschale. 


m/ NaCl +0,026 Volt ane 
m/.-KCl + 0,009 > 0,017 Volt. 

Es geben also alle fettartigen Kérper, die sich mit Gua- 
jacol aus tierischen oder pflanzlichen Organen extrahieren 
lassen, an der Grenze wisseriger Lésungen Potentialdifferenzen, 
die fiir geléste Kaliumsalze niedriger sind als fiir isotonische 
Natriumsalze. Es ist in diesem Zusammenhang von Interesse, 
daB Galeotti’) den negativierenden Einflu8 von Kaliumsalzen 
bei der lebenden Froschhaut beobachtet hat. 


Il. 

Héber fand, daB auch die Anionen die Potentialdifferenz 
der Muskeln in dem Sinne beeinflussen, daB, wenn ein Ende 
des Muskels in Lésungen von verschiedenen Salzen desselben 
Metalls getaucht wird, das eingetauchte Ende immer weniger 
positiv wird, wenn man von links nach rechts fortschreitet: 

CNS, NO,, J, Br, Cl, SO,. 

Wenn also ein Ende des Muskels konstant in NaCl ein- 
taucht, das andere der Reihe nach in NaCNS oder Na,SO, 
derselben Konzentration, so wird das letztere Ende positiv sein, 
wenn es in NaCNS, negativ, wenn es in Na,SO, eintaucht. Die 
von Héber beobachteten Unterschiede waren aber sehr gering. 

Wir stellten eine 10°), ige Lecithinlésung in Guajacol her, 
die nacheinander mit ™/,,-Lésungen von KCl, KBr, KJ, K,SO,, 
KNO, und KSCN in Beriihrung gebracht wurde. Das Vor- 
zeichen gibt immer die Ladung der wiasserigen Phase an. Die 
folgende Tabelle gibt das Resultat: 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 49, 542, 1904. 
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m/oK,SO,  +0,012 Volt 


m/ “KCl +0,021 » 
m/ )-KBr +-0,024 » 
m/oKNO, +0,027 » 
m/ Kd 40,029» 
m/,KSCN -+0,041 » 


Wir erhalten hier dieselbe Ordnung der Anionen, die 
Héber beobachtete. Die von ihm erhaltenen Werte sind klein 
und nicht sehr konstant, was natiirlich durch die Natur seines 
Versuchsobjekts bedingt ist. Unsere Werte sind konstant, aber 
nicht sehr groB. Reines Guajacol zeigt etwas gréBere Diffe- 
renzen, und iiberhaupt zeigen nach Versuchen von Beutner 
alle wasserunmischbaren Substanzen mehr oder weniger groBe 
Differenzen in derselben Reihenfolge der Anionen. 


IV. 
Theoretische Bemerkungen. 


Wir kommen zu dem Resultat, daB die an der Oberflache 
tierischer Objekte beobachteten Potentialdifferenzen ebenfalls 
an der Grenzflache Lecithin oder Olsiure mit einer wisserigen 
Lésung beobachtet werden, und der SchluB liegt nahe, daB die 
Oberflache tierischer Organe auch eine Schicht einer lipoiden 
Phase enthilt, die fiir die bioelektrischen Erscheinungen maB- 
gebend ist. 

Damit werden alle die Annahmen iiber den Ursprung der 
tierischen Elektrizitét hinfallig, die dieselbe auf Absterbe- 
erscheinungen, Verletzung einer Membran oder selektive Ionen- 
permeabilitét zuriickfiihren. Es handelt sich in Wirklichkeit 
um spurenweise Léslichkeit der in der wasserigen Phase ent- 
haltenen Salze in der lipoiden Phase. Ist in der wisserigen 
Phase beispielsweise NaCl enthalten, so wird etwas davon in 
der lipoiden Phase gelést, bis Gleichgewicht an der Phasen- 
grenze herrscht. DaB KCl in der wiasserigen Phase die letztere 
negativer macht als wenn NaCl in derselben vorhanden ist, laBt 
sich darauf zuriickfiihren, daB KCl in der Lipoidphase etwas 
léslicher ist als NaCl. 

Damit finden die bioelektrischen Erscheinungen an der 
Oberfliche normaler tierischer Organe eine einfache Erklarung, 
die sich wesentlich von der bisher in der Physiologie herr- 
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schenden Annahme unterscheidet, daB KCl die Permeabilitat 
der Membran veriandert, oder den Muskel zum Absterben 
bringt. 
V. 
Zusammenfassung der Resultate. 


1. Es war bekannt, daB, wenn man ein Ende eines leben- 
den unverletzten Froschmuskels in die Lésung eines Kalium- 
salzes taucht, an diesem Ende ein negativeres Potential 
herrscht, als wenn dasselbe Ende in eine gleich konzentrierte 
Lésung eines Natriumsalzes (mit demselben Anion) getaucht 
wird. In dieser Arbeit wird gezeigt, daB qualitativ und quan- 
titativ der gleiche Einflu8 von Kaliumchlorid beobachtet wird, 
wenn man den lebenden Muskel durch einen Extrakt desselben 
in Guajacol, oder durch eine Lecithinlésung in Guajaco! ersetzt 

2. Héber hat beobachtet, daB am Muskel die Anionen 
geléster Salze einen EinfluB auf die Potentialdifferenz haben, 
derart, daB in der folgenden Reihe die Lésung immer weniger 
positiv wird, wenn man von links nach rechts fortschreitet: 

CNS, NO,, J, Br, Cl, SO,. 
Es wird in dieser Arbeit gezeigt, daB dasselbe relative elek- 
trische Verhalten dieser Anionen an der Grenze einer wasse- 
rigen Elektrolytlésung und einer Lecithinlésung in Guajacol 
beobachtet wird. 

3. Damit werden alle Hypothesen iiber den Ursprung der 
tierischen Elektrizitaét hinfallig, die dieselbe auf Absterbe- 
erscheinungen oder auf Membranverletzung oder selektive 
Ionenpermeabilitét beziehen. Es handelt sich vielmehr darum, 
daB Spuren des Salzes der wisserigen Phase in der Grenzschicht 
der lipoiden Phase léslich sind. Der negativierende Einflu8 der 
Kaliumsalze diirfte daher riihren, daB dieselben etwas léslicher 
in der lipoiden Phase sind als die entsprechenden Natriumsalze. 

4. Damit sind die elektromotorischen Erscheinungen an 
der Oberfliche unverletzter tierischer Organe auf dieselbe 
Struktureigentiimlichkeit zuriickgefiihrt, die wir in einer 
friiheren Arbeit als die Ursache derselben Erscheinungen an 
der Oberfliche pflanzlicher Organe nachgewiesen haben, naim- 
lich die Existenz einer lipoiden Schicht (oder Membran) an der 
Oberflaiche der Organe. 











Der Glykogengehalt der Leber bei Ernahrung mit EiweiB 
und EiweiBabbauprodukten, ein Beitrag zur Frage der 
Funktion der Leber bei Verarbeitung von Eiwei8 und 
EiweiBabbauprodukten. 


Von 
Alfred Tschannen. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 15. Dezember 1913.) 


Einleitung. 
Die Entwicklung unserer Kenntnisse der Verdauung und 
die neuere EiweiBchemie haben es mit sich gebracht, daB in 
viel umfassenderer und vor allem planmaéBiger Weise die Er- 
nahrung mit EiweiBabbauprodukten untersucht worden ist. Da 
man, wie bekannt, vielfach zu der Vorstellung gelangt ist, daB 
im Darme alles EiweiB bis zu den Endabbauprodukten ab- 
gebaut wird, muBte es natiirlich als im Prinzip wesensgleich 
erscheinen, ob der Bedarf des Organismus an Stickstoff mit 
EiweiB oder mit EiweiBabbauprodukten gedeckt wiirde. Tat- 
sichlich hat eine groBe Reihe von Arbeiten, namentlich die- 
jenigen von Abderhalden und seiner Mitarbeiter, Tatsachen 
zutage geférdert, aus denen der SchluB gezogen werden konnte, 
da8 die Ernahrung ausschlieBlich mit EiweiBabbauprodukten 
die physiologischen Verhialtnisse vollkommen nachahmt. 
Anderseits darf man nicht gewisse Bedenken beiseite lassen, 
die gegen die vollstandige Identifizierung von Ernahrung mit 
EiweiB und mit EiweiBabbauprodukten sprechen. Da ist erstens 
die Tatsache, daB besondere VorkehrungsmaBregeln getroffen 
werden miissen, damit der Darm nicht leidet, wenn er mit 
groBen Mengen von EiweiBabbauprodukten iiberschwemmt wird. 
Viel wichtiger aber ist, daB man tatsaichlich Anhaltspunkte ge- 
funden hat fiir Unterschiede in der Ernahrung mit Eiwei8 und 
EiweiBabbauprodukten. Die Unterschiede betreffen namentlich 























A. Tschannen: Glykogengehalt der Leber bei der Ernahrung usw. 203 


das Verhalten der Leber. Es liegt eine Reihe von Erfahrungen 
vor, die von Asher und seinen Mitarbeitern gewonnen worden 
sind, aus denen hervorgeht, daB die Leber sich anders verhilt, 
wenn EiweiBabbauprodukte an Stelle von Eiwei8 eingefiihrt 
werden. Zunichst einmal konnte in den Arbeiten von Kus- 
mine und dann vor allem von Béhm gezeigt werden, daB 
das histologische Aussehen der Leber anders ist, wenn Zufuhr 
von EiweiBabbauprodukten anstatt von Eiweif stattfindet. 
Namentlich Wittes Pepton ergab ein so charakteristisches Aus- 
eehen der Leberzellen, daB unfehlbar aus dem histologischen 
Bilde die Diagnose auf Ernahrung mit Witte-Pepton gestellt 
werden konnte. Daraus ergab sich, daB Witte-Pepton in irgend- 
einer Weise die Leber affizieren miisse, und es war nahe- 
liegend, denselben Schlu8 zu ziehen, den Nolf aus ganz anderen, 
sehr interessanten Experimenten gezogen hatte, daB Pepton 
als solches in die Leber gelange. Dieser Schlu8 ist um so be- 
achtenswerter, als im Darm Mittel vorhanden sind, um Pepton, 
ehe es in die Leber gelangt, weiter abzubauen. 

Der von Asher und Nolf postulierte Ubertritt von Pepton 
durch den Darm bis zur Leber wird noch weiter gesichert 
durch die jiingsten Untersuchungen von Messerli in Ashers 
Laboratorium, der fand, daB Pepton mit derselben Geschwindig- 
keit resorbiert wird, wie die tiefen Abbauprodukte im Erepton. 
Ferner hat Pletnew gezeigt, daB die Zuckerassimilationsgrenze 
von Hunden wesentlich herabgesetzt wurde, wenn an Stelle 
von EiweiB EiweiBabbauprodukte gefiittert wurden. Wiederum 
erwies sich Wittes Pepton als diejenige Substanz, die am wenig- 
sten indifferent war. Pletnew zog aus diesen Beobachtungen 
den SchluB, daB die Zuckerassimilationsgrenze bei reichlicher 
Zufuhr von EiweiBabbauprodukten herabgesetzt wiirde, weil die 
Leber bei der Verarbeitung der EiweiSabbauprodukte eine 
intensivere Arbeit zu leisten habe und dadurch entweder die 
Glykogenbildung oder die Glykogenaufstapelung leide. Fiir 
einen abnormen Reizzustand der Leber in den Pletnewschen 
Versuchen sprach vor allem auch die Tatsache, daB8 im Harn 
Gallenfarbstoff auftrat. 

Auch A. Loeb fand Tatsachen, aus denen hervorging, daB 
bei Ernahrung mit Pepton die Leber in ganz besonders inten- 
siver Weise tiatig war. Beobachtung der Gallenabsonderung 
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zeigte namlich, daB bei Fiitterung mit Pepton der Gallenflub 
in langeren Perioden bei weitem am starksten war. 

Die soeben berichteten Erfahrungen drangen zu der An- 
sicht, daB die Leber anders zu funktionieren habe, wenn die 
Ernahrung ausschlieBlich mit EiweiBabbauprodukten anstatt 
mit EiweiB stattfindet. Der Endeffekt kénnte der gleiche sein, 
aber im Organismus ware der gleiche Endeffekt in den beiden 
Fallen mit verschiedenen Mitteln erreicht. Es schien nun ge- 
boten, fuBend auf der Auffassung, daB die Leber bei der Ver- 
arbeitung von EiweiBabbauprodukten einen besonderen Anteil 
nehme, die Frage in noch direkterer Weise, als in den vorher- 
gehenden Arbeiten méglich war, zu erforschen. Deshalb folgte 
ich der Anregung von Professor Asher, um unter seiner Bei- 
hilfe zu untersuchen, wie sich der Glykogenbestand der Leber 
verhielte, wenn man Tiere, die mit EiweiB, und Tiere, die mit 
EiweiBabbauprodukten gefiittert wurden, verglich. 

Bei der Untersuchung des Glykogengehaltes nach Fiit- 
terung mit EiweiB und mit EiweiBabbauprodukten wird ein 
Gebiet betreten, auf dem schon reiche Arbeit getan worden 
ist. Denn der Glykogengehalt der Leber wurde namentlich mit 
Riicksicht auf das Problem der Zuckerbildung aus Eiwei8 
untersucht. Prinzipiell hatte es sich dabei um folgende beiden 
Fragen gehandelt: Einmal die Frage, ob EiweiB, je nachdem 
es eine Kohlenhydratgruppe im Molekiil enthielte oder nicht, 
zur Glykogenbildung befahigt sei. Das andere Mal handelte 
es sich um die Frage, ob gewisse Aminoséiuren durch Ver- 
arbeitung in der Leber zu Glykogen umgewandelt werden. Es 
kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daB sowohl beim pan- 
kreasdiabetischen Tiere wie auch beim phlorizindiabetischen 
Tiere eine Reihe von Aminoséuren in Glykogen iibergehen. 
Auch in der kiinstlich durchstrémten Leber ist die Bildung 
von Glykogen nach Zufuhr von Aminoséuren nachgewiesen 
worden. Ich will an dieser Stelle nur an die einschligigen 
Arbeiten von Embden und Salomon, von Neuberg und 
Langstein, von Glaessner und Pick sowie von Lusk er- 
innern. Andererseits fanden Baer und Blum das merkwiirdige 
Resultat, da8 Glutarsiure im Gegensatz zu allen bis jetzt 
untersuchten Aminosiuren bei Diabetes die Zuckerausscheidung 
vermindert. 
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Methodik. 


Zu den vorliegenden Untersuchungen dienten als Versuchs- 
tiere weiBbe Ratten, denen die zu untersuchenden Substanzen 
noch relativ leicht mit dem Futter oder an Stelle gewéhnlicher 
Nahrung beizubringen waren. Wegen der Kleinheit der Lebern 
und der geringen Glykogenmengen wurden jeweilen drei Tiere 
zu einem Versuch verwendet. Mit Ausnahme der beiden ersten 
Versuche setzte ich immer zwei Gruppen von Ratten gleich- 
zeitig ein. Eine davon erhielt die eigentliche Versuchsnahrung, 
die andere bekam eine entsprechende Kontrollfiitterung. Dabei 
wurden beide Serien nebeneinander unter genau denselben 
auBeren Bedingungen gehalten. Bis zum Beginn des Versuches 
bekamen die Ratten ihre gewohnliche Kost, hauptsachlich Hunde- 
kuchen. Ich habe davon abgesehen, durch vorherige Mani- 
pulationen, wie sie vielfach angewandt worden sind, die Ratten 
vorher glykogenfrei zu machen. Wirklich mit Sicherheit Gly- 
kogenfreiheit zu erzielen, ist selbst bei Anwendung von Kon- 
trolltieren eine immer noch ziemlich unsichere Sache. Ich 
glaubte mich aber zu der Annahme berechtigt, dab die Ratten 
unmittelbar vor dem Versuchsbeginn annahernd gleich reich 
an Glykogen waren, da sie langere Zeit unter ganz gleichen 
Bedingungen gehalten worden waren, das nimliche Alter hatten 
und in den meisten Fallen sogar vom selben Wurfe stammten. 
Waren wirklich bedeutende Differenzen im Glykogengehalt der 
Tiere zu Beginn der Versuche vorhanden gewesen, dann hatten 
mit gréBter Wahrscheinlichkeit einzelne gleichartige Versuche 
widersprechende Resultate ergeben miissen, was aber tatsich- 
lich nie der Fall war. Von sehr bedeutendem EinfluB waren 
die duBeren Bedingungen, unter denen die Tiere gehalten 
wurden. Eine Hauptrolle spielte ohne Zweifel die Temperatur. 
So ergab sich bei den beiden ersten Versuchen, wobei die 
Ratten in Glaskisten in einem ungeheizten Raum gehalten 
wurden, ein auffallend geringer Glykogengehalt der Lebern. Es 
wurden daher bei den folgenden Versuchen die Tiere im ge- 
heizten Raum und in gut geliifteten Drahtkifigen gehalten. 
Doch muBten sich auch so noch bedeutende Unterschiede in 
den auBeren Bedingungen fiir die zeitlich aneinanderliegenden 
Versuche ergeben. Namentlich war hierbei auch die Tempe- 
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ratur recht ungleich. So zeigten Versuche, die in bezug auf 
die Fiitterung sich entsprachen, aber zeitlich weit auseinander- 
lagen, bedeutende Schwankungen in den gefundenen Glykogen- 
mengen. Hingegen war die Ubereinstimmung eine recht gute 
bei Vergleichung mit den entsprechenden, gleichzeitigen Kon- 
trollversuchen. Ich halte es daher fiir richtiger, das Haupt- 
gewicht jeweilen auf das Ergebnis zweier gleichzeitiger Ver- 
suche zu legen, als auf den Vergleich von Experimenten, die 
zu verschiedener Zeit und sicherlich unter ungleichen auBeren 
Bedingungen stattfanden. 

Nicht geringe Schwierigkeiten bereitete es oft, den Tieren 
die ungewohnte und oft bittere oder scharfe Nahrung so zu- 
zubereiten, daB sie gern genommen wurde. Mein Bestreben 
ging dahin, diesen Zweck mit méglichst geringen Zutaten zu 
erreichen; denn diese konnten natiirlich nicht ohne EinfluB auf 
das Resultat sein. Die Ratten zeigten dabei recht verschie- 
denen Geschmack. Eine Nahrung, die einer Serie nur schwer 
schmackhaft zu machen war, wurde von einer anderen zu- 
weilen ohne viele Zutaten gern gefressen. Nachdem sich gleich 
bei den ersten Versuchen ergab, daB Peptonfiitterung den 
Glykogengehalt auf ein Minimum herabdriickt, verwendete ich 
bei den letzten Versuchen dieses Ergebnis, um durch 1 bis 
2tagige Peptondarreichung vor Beginn des eigentlichen Ver- 
suches die Tiere sehr glykogenarm zu machen. 

Die Versuchsfiitterung dauerte jeweilen 4 bis 5 Tage, und 
zwar wurde jeden Tag nur einmal Futter gegeben, in der 
Regel am Nachmittag oder gegen Abend. Die Ratten nahmen 
die Nahrung mit Vorliebe wahrend der Nacht zu sich, tags- 
iiber lieBen sie dieselbe oft unberiihrt. Neben der Nahrung 
erhielten sie selbstverstandlich immer frisches Wasser. Die 
Futtermenge wurde so gut als méglich dem Nahrungsbediirfnis 
der Tiere angepaBt derart, daB sie wihrend der Dauer des 
Versuches nicht Hunger litten, andererseits aber auch nicht 
gréBere Futtermengen iibrig lieBen. Letzteres lieB sich freilich 
nicht immer ganz vermeiden. In diesem Falle wurde dann der 
iibrig gelassene Futterrest am niachsten Tage mit der neuen 
Nahrung wieder gegeben. Die Futtermenge zweier Parallel- 
versuche wurde so bemessen, da8 die zugefiihrte Gesamtetick- 
stoffmenge fiir beide Serien anna&hernd gleich war. 
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Zur quantitativen Gewinnung des Glykogens aus der Leber 
verfuhr ich in Anpassung an die Pfliigerschen Vorschriften in 
folgender Weise: 


Durch einen Schlag auf den Kopf und Durchtrennung der Wirbel- 
siule mit einer starken Schere wurden die Tiere rasch getitet. Das 
Abdomen wurde erdffnet, die Leber herausgenommen, grob zerhackt und 
rasch gewogen. Dann wurde sie sofort in ein kleines Erlenmeyer- 
Kélbchen mit ungefaihr der gleichen Menge 60°/,iger Kalilauge ge- 
worfen, die bereits auf dem Wasserbade kochte. Diese Arbeit nahm fiir 
drei Ratten etwa 15 Minuten in Anspruch. Die Lebern dreier zusammen- 
gehériger Tiere wurden gemeinschaftlich gewogen und gekocht. Wahrend 
des dreistiindigen Kochens auf dem Wasserbade wurden die Kélbchen 
2mal herausgenommen und ihr Inhalt gut umgeschiittelt. Leber und 
Lauge bildeten jetzt eine gleichmaBige, rotbraune, sirupartige Masse, in 
der alles Eiwei8 durch die kochende Kalilauge zerstért wurde, wahrend 
das Glykogen keine Verianderung erlitt. 

Nachdem die Lésung so 3 Stunden gekocht hatte, wurde sie in 
ein Becherglas gegossen, das Kélbchen spiilte ich mit dem gleichen Vo- 
lumen destillierten Wassers aus und brachte das Spiilwasser ebenfalls ins 
Becherglas. Durch Versetzen mit dem doppelten Volumen Alkohol von 
95°/, wurde das Glykogen aus der Liésung gefallt, darauf zum Absetzen 
einige Zeit, meist iiber Nacht, stehen gelassen. Die Fliissigkeit iiber 
dem Niederschlag wurde darauf vorsichtig abgegossen und filtriert. Der 
zuriickbleibende Niederschlag wurde wiederholt gewaschen, und zwar: 
3mal mit 60°/,igem Alkohol, 2ma] mit 95°/,igem, 1mal mit absolutem 
(99*/,°/)), 3mal mit Ather und zum Schlu8 nochmals mit absolutem 
Alkohol. Auch diese Waschfliissigkeiten wurden filtriert, so da8 jetzt 
ein Teil des Glykogenniederschlages sich auf dem Filter befand. Alles 
Glykogen wurde darauf in heiBem Wasser gelést und in einen MeB- 
kolben von passender GréBe gebracht, und zwar muBte darauf geachtet 
werden, daB vom Becherglas und Filter jede Spur von Glykogen abge- 
spilt und in den Kolben gebracht wurde. Der MeBSkolben durfte nicht 
ganz bis zur Marke gefiillt sein, weil man spiter noch eine gewisse 
Menge Salzsiure und Kalilauge zusetzen muBte. Die so gewonnene 
Glykogenlésung, die stets alkalisch reagierte, wurde mit einigen Tropfen 
konzentrierter Salzsiure genau neutralisiert. Auf je 100 ccm Kolben- 
inhalt wurden hierauf je 5 ccm der namlichen konzentrierten Salzsiure 
vom spezifischen Gewicht 1,19 zugesetzt, so daB die Glykogenlésung an- 
néhernd 2,2 Volumenprozente Chlorwasserstoffsiure enthielt. Indem man 
diese Lésung 3 Stunden lang auf dem Wasserbade kochte, wurde alles 
Glykogen zu Traubenzucker invertiert. Nun wurde die Lésung auf 
Zimmertemperatur abgekihlt, durch tropfenweises Zusetzen von 60°/,iger 
Kalilauge wurde die Salzsiure neutralisiert und der Kolben bis zur 
Marke mit destilliertem Wasser gefiillt. An Stelle der opalescierenden 
Glykogenlésung hatte man jetzt eine schén klare Zuckerlésung. Nachdem 
diese filtriert war, konnte ihr Zuckergehalt quantitativ bestimmt werden. 
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Fiir die Zuckerbestimmung wahlte ich die titrimetrische Methode 
nach Bertrand. Zur Ausfiihrung derselben bereitete ich mir folgende 
vier Normallésungen: 


I. Lésung: Reines krystallinisches Kupfersulfat . 40 g 
Dest. Wasser zu 

II. Lésung: Reines Seignettesalz . . 
Natriumhydroxyd in Stangen 
Dest, Wasser zu 

III. Lésung: Ferrisulfat 
Konzentr. Schwefelsaure 
Dest. Wasser zu 

IV. Lésung: Kaliumpermanganat 


Kupfersulfat und Seignettesalz wurden zuerst durch 2maliges Um- 
krystallisieren gereinigt; Ferrisulfat sowie Ammoniumoxalat, dessen Ver- 
wendung weiter unten erwihnt werden soll, wurden von Kahlbaum be- 
zogen. Die iibrigen Chemikalien lieferte die Firma Haaf in Bern. 

Die Zuckerbestimmung nach Bertrand gestaltet sich folgender- 
maBen: 

Von der filtrierten Zuckerlésung, deren Zuckergehalt bestimmt 
werden soll, werden 20 com in ein nicht zu kleines Erlenmeyer-Kélbchen 
gebracht, dazu je 20 ccm der Kupfersulfat- und Seignettesalzlésung. 
Die Mischung wird iiber einer maBig starken Flamme erhitzt und vom 
Momente an, da die ersten Gasblasen aufsteigen, wihrend 3 Minuten vor- 
sichtig gekocht. Dabei wird durch den vorhandenen Zucker eine be- 
stimmte Menge Kupfersulfat zu rotem Kupferoxydul reduziert. Es ist 
darauf zu achten, daB die zu untersuchende Zuckerlésung nicht zu kon- 
zentriert ist und auf keinen Fall mehr als 100 mg Zucker auf 20 ccm 
enthilt, da sonst alles Kupfersulfat reduziert wird und ein Teil des 
Zuckers seine reduzierende Wirkung nicht entfalten kann. Die Lésung 
muB also nach dem Kochen noch iiberschiissiges Kupfersulfat enthalten 
d. h. sie muB noch blau sein. 

Sobald der rote Niederschlag von Kupferoxydul sich gesetzt hat, 
was nach wenigen Minuten der Fall ist, wird die Fliissigkeit durch ein 
Asbestfilterréhrchen abfiltriert. Der Oxydulniederschlag wird mit destil- 
liertem Wasser gut gewaschen, und auch das Waschwasser wird durch 
das Filterréhrchen durchgesaugt. Dabei soll méglichst wenig von dem 
Niederschlag auf das Filter kommen, was man durch ganz vorsichtiges 
AbgieBen der Fliissigkeit erreicht. Durch Zusatz von 20 com der Ferri- 
sulfatlésung wird der rote Niederschlag im Erlenmeyer-Kolben gelést. 
Aus der Saugflasche wird die abfiltrierte blaue Fliissigkeit weggegossen, 
die Flasche wird reingespiilt und das Filterréhrchen wieder aufgesetzt. 
Unterdessen hat sich das Kupferoxydul in der Ferrisulfatlésung gelést, 
wobei es einen Teil des Ferrisulfates zu Ferrosulfat reduziert hat. Die 
Lésung zeigt jetzt infolgedessen eine schén griine Farbung. Sie wird 
langsam durch das Filterréhrchen gesaugt, wobei auch der Oxydul- 
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niederschlag, der sich in diesem befindet, in Lésung geht. Bleibt noch 
ein Teil des Niederschlages ungelést auf dem Filter zuriick, so gieBt 
man noch einige Kubikzentimeter der Ferrisulfatlésung nach. Aus der 
Saugflasche bringt man die Lésung in ein Becherglas, und aus dem 
Erlenmeyer-Kolben, aus der Saugflasche und vom Filterréhrchen wird 
jede Spur derselben ins naimliche Glas gespiilt. 

Die Menge des Ferrosulfates, weiches das Kupferoxydul aus dem 
Ferrisulfat durch Reduktion gebildet hat, bestimmen wir durch Ti- 
tration mit der Kaliumpermanganatlésung. Aus dem gefundenen Ferro- 
sulfat 148t sich dann riickwarts das Kupferoxydul, aus diesem der 
Zucker und weiter das Glykogen quantitativ bestimmen. Wir haben 
nur noch den Titer der Kaliumpermanganatlésung festzustellen. Das 
geschieht in der Weise, daB wir genau 0,25 g reinstes Ammoniumoxalat 
mit 2 ccm konzentrierter Schwefelsiure in 100 com destilliertem Wasser 
lésen, auf 70 bis 80° erwirmen und mit der Permanganatlésung ti- 
trieren, indem wir so lange tropfenweise Kaliumpermanganatlésung zu- 
flieBen lassen, bis Rosafairbung eintritt. Der Umschlag der Farbe er- 
folgt in dem Moment, in dem das Kaliumpermanganat nicht mehr 
reduziert wird, oder, was dasselbe bedeutet, wenn alles Ammoniumoxalat 
oxydiert worden ist. Nun ist aber ein Molekiil Ammoniumoxalat in 
seiner reduzierenden Wirkung fquivalent zwei Molekiilen Ferrosulfat 
oder einem Molekiil Kupferoxydul, oder ein Molekiil Ammoniumoxalat 
ist aquivalent 2 Fe oder 2 Cu. 

Multiplizieren wir die Menge des verwendeten Ammoniumoxalat 
(0,25 g) mit “oe = 0,8951, so erhalten wir die Kupfermenge, die der 
zur ;Titration verwendeten Permanganatlésung entspricht. Aus der 
durch Titration gefundenen Kupfermenge lé8t sich an Hand einer von 
Bertrand ausgearbeiteten Tabelle die entsprechende Zuckermenge ab- 
lesen. Da ferner 1 g Zucker 0,927 g Glykogen entspricht, so haben wir 
das gefundene Zuckerquantum noch mit dieser Zah] zu multiplizieren, 
und die Gesamtglykogenmenge der Lebern ist bestimmt. 

Noch ist zu bemerken, da8 ich Filter und Liésungen nahezu jede 
Woche durch Analyse von abgewogenen Zucker- und Glykogenmengen 
priifte. Ferner iiberzeugte ich mich von der Zuverlissigkeit der ganzen 
Bestimmungsmethode durch probeweise Glykogenbestimmung an einer 
Kaninchenleber, die ich in zwei Hialften teilte und jede Halfte fiir sich 
analysierte, dann auch so, daB ich ein Quantum reines Glykogen abwog, 
dasselbe dem ganzen Verfahren unterzog wie die Lebern und bei der 
Titration ein sehr gut stimmendes Resultat erhielt. 


Versuche. 


Wie bereits gesagt, untersuchte ich in erster Linie die 
Wirkung, die das Pepton auf die Leber ausiibt. Es standen 
mir zwei verschiedene Peptonpraiparate zur Verfiigung, weiBes 
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Witte-Pepton und gelbes Fleischpepton von der Firma Merck 
in Darmstadt. Letzteres erwies sich als ungeeignet fiir diese 
Versuche, weil die Ratten es absolut nicht fressen wollten. So 
wurde in allen Fillen ausschlieBlich Witte-Pepton verwendet, 
das im wesentlichen ein Gemisch von Albumosen darstellt. 

Die beiden ersten Versuche geben kein zutreffendes Bild 
der Verhiltnisse, weil die Tiere aus auBeren Griinden wahrend 
dieser beiden ersten Versuche offenbar in einem zu kiihlen 
Raume gehalten wurden. Dies ergab sich daraus, daB auch 
die Kontrolltiere einen sehr geringen Glykogengehalt zeigten. 
Das Wesentliche aber kommt trotz der ungiinstigen Verhilt- 
nisse zum Ausdruck. 

Ich gebe zunichst die Ubersichtstabelle der beiden ersten 
Versuche: 

Versuchsreihe 1. 

4 Ratten wurden vom 28. bis 31. X. mit ca. 50 g rohem Fleisch 

taglich gefiittert. Am 1. XI. wurden die Tiere getétet: 
Gewicht der Lebern . = 15,12 g 
Glykogenmenge . . . = 23,97 mg 
Glykogen pro 1g Leber = 1,53 mg = 1,53°/,,. 


Versuchsreihe 2. 


3 Ratten wurden vom 5. bis zum 7. X1. mit ca. 15g Witte-Pepton 
tiglich gefiittert. Dem Pepton wurde eine kleine Menge zerriebenes 
Brot zugesetzt, damit es von den Tieren lieber gefressen wurde. Am 
8. XI. wurden die Ratten getétet: 

Gewicht der Lebern . = 14,63 g 
Glykogenmenge. . .== 4,40 mg 
Glykogen pro 1g Leber=0,30 mg = 0,30°/,,. 


Wegen der iiberaus geringen Glykogenmenge muBte die 
gewonnene Zuckerlésung vor der Titration durch Einengen auf 
dem Wasserbade konzentrierter gemacht werden. Trotzdem 
war die Konzentration immer noch geringer, als sie fiir die 
Bertrandsche Bestimmungsmethode sein sollte. 

Trotz der bei beiden Versuchen relativ sehr niedrigen 
Werte fiir den Glykogengehalt zeigt sich doch schon hier eine 
deutliche Verminderung desselben bei Peptonfiitterung, indem 
hier eigentlich nur Spuren von Glykogen vorhanden sind. 
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Versuchsreihe 3. 


Die Versuchsfiitterung an 2 Gruppen von je 3 Ratten dauerte 
vom 14. bis zum 17. XI. 


Gruppe 3a Gruppe 3b 
(Fleischfiitterung) (Peptonfiitterung) 

14. XI. ca. 70 g rohes Fleisch 18 g Pepton, 3 g Brot 

15. XI. 70 g 21g - 2g » 

16. XI. 70 g 21g n 2g » 

17. XI. 70 g 21g n 2g » 

In dieser Versuchsreihe zeigte sich eine Erscheinung bei 
den mit Pepton gefiitterten Tieren, die schon in der vorher- 
gehenden Reihe zu konstatieren war. Es trat namlich vom 
zweiten Tage an eine tief griine Farbung des Harnes auf. 
Dieselbe beruhte, wie durch die chemische Reaktion gesichert 
wurde, auf der Gegenwart von Gallenfarbstoff. Meine Beob- 
achtungen decken sich mit denjenigen von Pletnew am Hunde, 
wo bei Peptonfiitterung gleichfalls Gallenfarbstoff im Harn 
erschien. Pletnew benutzte diese auffallende Erscheinung, 
um daraus den SchluB zu ziehen, daB bei reichlicher Pepton- 
fiitterung ein Reizzustand in der Leber herbeigefiihrt wiirde, 


und sah in seiner Beobachtung eine Bestitigung des von 
Béhm auf Grund des charakteristischen Aussehens der ,,Pep- 
tonleber“ im histologischen Bilde gezogenen Schlusses. Dadurch, 
daB ich jetzt an dem von Béhm benutzten Versuchstier, der 
Ratte, die gleiche Beobachtung wie Pletnew am Hunde habe 
machen kénnen, wird ein Zusammenhang hergestellt, dem eine 
weitgehende Beweiskraft innewohnt. 


Am 18. November wurden die Ratten getétet die Lebern wogen: 
Gruppe 3a: 17,93 g, Gruppe 3b: 15,85 g. 
Die Analyse ergab folgenden Glykogengehalt: 
3a (Fleischfiitterung): 128,48 mg auf 17,93 g Leber. 
Auf 1 g Leber = 7,17 mg Glykogen = 0,717°/,. 
3b (Peptonfiitterung): 64,89 mg auf 15,85 g Leber. 
Auf 1 g Leber = 4,15 mg Glykogen = 0,415°/,. 
Mehrgehalt der Fleischlebern an Glykogen = 3,02 mg pro 1 g 
Leber. 


Trotz einer kleinen Kohlenhydratzugabe in Form von 
Brot, die zur Geschmacksverbesserung des Peptons ndtig er- 
schien, und obschon die Peptonmenge im Verhaltnis zum Fleisch 


sehr reichlich bemessen war, zeigen die Peptontiere doch nur 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 15 
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einen Glykogengehalt, der um 42°), geringer ist als derjenige 
der Fleischtiere. Es war noch die Vermutung méglich, dab 
dieser Unterschied durch reichlichen Kohlenhydratgehalt des 
verwendeten Fleisches — ich fiitterte die Ratten in allen Ver- 
suchen mit Rindfleisch — verursacht sein kénnte. Um diese 
Fehlerquelle auszuschlieBen, wurde beim niachsten Versuch 
das Fleisch zuerst griindlich ausgekocht unter zweimaligem 
AbgieBen des Kochwassers. Der Versuch ergab folgendes 


Resultat: 
Versuchsreihe 4. 


(Zwei Serien zu je 3 Ratten.) 


Gruppe 4a. Gruppe 4b. 
21. LX., 100 g gekochtes Fleisch, 25 g Pepton, 4 g Brot, 
22.1X., 80g r * 18 g ” 2g » 
23. IX., 80g ~ ” 18 g ~ lg » 
24.1X., 80g ” ” 18g . lg » 


Tétung der Ratten am 26. XI.; Gewicht der Lebern: 
4a (Fleischlebern): 18,70 g, 4b (Peptonlebern): 14,72 g. 
4a ergab eine Glykogenmenge von 66,69 mg. 
Auf 1 g Leber 3,57 mg = 0,357°/, Glykogen. 
4b ergab auf 14,72 g Leber 3,85 mg Glykogen. 
Auf 1 g Leber 0,26 g = 0,026°/, Glykogen. 

Mehrgehalt der Fleischlebern an Glykogen pro 1 g Leber == 3,31 mg. 

Dadurch, daB die Kontrolltiere nur kohlenhydratfreies 
Fleisch erhielten, ist in der Tat erreicht worden, da8 ihr 
Glykogengehalt ein recht niedriger wird. Doch ist wiederum 
ein auffalliger Unterschied zu konstatieren, indem die Lebern 
der Peptontiere nur Spuren von Glykogen aufweisen. Die 
Differenz betrigt 92°/,. 

Das zu meinen Versuchen benutzte Wittesche Pepton ist 
zwar ein Priparat, von dem, wie ausdriicklich betont werden 
muB, durch Versuche von Politzer und insbesondere von 
Ellinger bekannt ist, daB es den Stickstoff des EiweiBes voll- 
standig zu ersetzen vermag. Immerhin braucht deshalb Fleisch 
und Witte-Pepton nicht als vollstindig gleichwertig angesehen 
zu werden. Es wurde zwar vom 4. Versuche an das Fleisch 
durch Auskochen kohlenhydratarm gemacht und dadurch der 
Unterschied zwischen Fleisch und Pepton verringert. Aber der 
Unterschied ist dadurch nicht vollstandig aufgehoben. Derselbe 
wirkt nach zwei Richtungen. Einmal ist bei Fleischnahrung, 
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selbst nach dem Auskochen, ein gewisser Teil des dynamogenen 
Bediirfnisses durch N-freie Stoffe gedeckt. Zweitens wirkt reine 
Peptonernabrung reizend auf den Darm. Der letztgenannte 
Punkt muB in erster Linie beriicksichtigt werden. Denn es 
kénnte sowohl der Glykogenschwund in der Leber wie das 
Auftreten von Gallenfarbstoff im Harn nicht auf einem be- 
sonderen, durch Peptoniibertritt in die Leber bedingten Vor- 
gang beruhen, sondern Folge eines Darmkatarrhes sein. 

Deshalb wurden im folgenden Versuch neben Fleisch resp. 
Pepton noch reichlich Kohlenhydrate gefiittert: 


Versuchsreihe 5. 


Gruppe 5a, Gruppe 5b. 
28. XI., 50 g rohes Fleisch, 12 g Zucker, 15 g Pepton, 12 g Zucker. 
6 g Brot, 6 g Mehl. 6 g Brot, 6 g Mehl. 


Ebenso war die Fiitterung am 29. und 30. XI., am 1. und 2. XII. 
Wie bei allen Peptonfiitterungen zeigte der Harn vom 2. Tage an Griin- 
firbung durch Gallenfarbstoff. 


Am 3. XII. wurden die Ratten getétet. Gewicht der Lebern: 
5a (Fleisch): 22,71 g, 5b (Pepton): 22,06 g. 
Glykogengehalt der Lebern 5a = 1,08656 g. 
Auf 1 g Leber = 47,84 mg = 4,784°/,. 
Glykogengehalt der Lebern 5b = 0,82668 g. 
Auf 1 g Leber = 37,47 mg = 8,747°/). 
Mehrgehalt der Fleischlebern = 10,37 mg Glykogen pro 1 g Leber. 


Sowohl die mit Fleisch, wie auch die mit Pepton ge- 
fiitterten Ratten zeigen deutlich den EinfluB der Kohlenhydrat- 
zulage in der Nahrung, indem bei beiden eine merkliche Glykogen- 
bildung eingetreten ist. Trotzdem ist der EinfluB des Peptons 
noch sehr deutlich. Es hemmt die Glykogenbildung, was sich 
dadurch ausdriickt, daB der Glykogengehalt der Peptonlebern 
um 22°), geringer ist. Auch der Ubertritt von Gallenfarbstoff 
in den Harn findet noch statt. 

Das Ergebnis dieses Versuches spricht dafiir, daB Pepton 
die Glykogenbildung nicht etwa durch den Darmreiz, der hier 
aufgehoben war, sondern durch einen besonderen Vorgang in 
der Leber hemmt. Um so mehr ist dieser Schlu8 berechtigt, 
als ich sogar in den Versuchen ohne Zulage von Kohlenhydraten 
weder Durchfall noch andere Zeichen von Unwohlsein bei den 


Ratten beobachten konnte. 
15* 
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Ein weiterer Versuch, bei dem die Wirkung des Peptons 
mit derjenigen des Caseins kombiniert wurde, soll bei den 
Untersuchungen iiber Casein erwahnt werden. 

Das Gesamtergebnis aller vorstehenden Versuche ist, dab 
Pepton, in gréBeren Mengen gegeben, die Glykogenbildung in 
der Leber hemmt. Wenn ausschlieBlich Pepton gegeben wird, 
kann die Hemmung eine vollstindige sein. Pepton erweist 
sich dann als ein Mittel, die Leber glykogenfrei zu machen, 
und es wirkt so zuverlissig, daB es als methodisches Mittel 
benutzt werden kann, um die Leber behufs anderweitiger Unter- 
suchungen glykogenfrei zu machen. Ich habe es bei meinen 
nachfolgenden Versuchen zu diesem Zwecke benutzt. Man 
gibt Pepton so lange, bis Gallenfarbstoff im Harn auftritt. 
Einen Tag nach dem Aussetzen des Peptons verschwindet der 
Gallenfarbstoff wieder aus dem Harn und es bleibt keine Scha- 
digung des Tieres zuriick. Die eingreifenden Prozeduren, die 
in der Literatur beschrieben werden, um Tiere glykogenfrei zu 
machen, werden durch die Anwendung von Pepton iiberfliissig. 

Das Bemerkenswerteste ist, daB Witte-Pepton fast alle N- 
haltigen Bestandteile des EiweiBes enthalt und im Magendarm- 
kanal durch Spaltung eine ganze Reihe von Aminosiauren liefert, 
die experimentell als Bildner von Zucker nachgewiesen worden 
sind und trotzdem nicht allein nicht imstande ist, als Glykogen- 
bildner zu wirken, sondern direkt die Glykogenbildung hemmt. 
Da Pepton ein chemisch nicht hinreichend definiertes Gemisch 
ist, 148t sich auch keine chemische Erklarung dieses Verhaltens 
geben. Hingegen liegen geniigend physiologische Anhaltspunkte 
vor, die zeigen, daB die Hemmung der Glykogenbildung durch 
Pepton im Zusammenhang mit anderen Tatsachen steht, Tat- 
sachen, die schon erwahnt wurden. Kusmine und Béhm 
hatten aus ihren histologischen Tatsachen einen vermehrten Reiz- 
zustand der Leber erschlossen und die jetzt von mir bestatigte 
Ansicht ausgesprochen, daB Pepton Glykogenverminderung in 
der Leber mache. A. Loeb hatte aus der Art der Gallenabson- 
derung den Beweis erhéhter Lebertitigkeit bringen kénnen, 
Pletnew sah unter dem EinfluB von Pepton die Zuckerassi- 
milationsgrenze sinken. Meine Beobachtungen liefern den noch 
fehlenden strengen Beweis, daB die von Pletnew gefundene 
Tatsache auf der Unfihigkeit der Leber beruht, den Zucker 
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als Glykogen aufzuspeichern. Es scheint demnach eine gewisse 
Analogie in dem Verhalten der Leber bei Zufuhr von iiber- 
maBig viel Fett und tibermabig viel Pepton zu bestehen, indem 
in beiden Fallen das Glykogen verdrangt wird. Durch die 
Arbeiten von Nolf und von Messerli steht zwar fest, daB 
Pepton als solches resorbiert wird. Die Hemmung der Glykogen- 
bildung wird aber unter normalen Bedingungen keine Rolle 
spielen, weil erstens Pepton nur in kleinen Mengen und ab- 
gestuft zur Resorption gelangt, und weil zweitens meist EiweiB 
vermengt mit anderen Neahrungsstoffen, vor allem Kohlen- 
hydraten, aufgenommen wird. 

Nicht ohne Interesse ist weiter die Tatsache, daB auch 
Fleisch sich fiir Ratten nur als ein maBiger Glykogenbildner 
erweist. Deshalb schien es angebracht, andere EiweiBkérper 
auf ihr Glykogenbildungsvermégen zu priifen, weniger um ihrer 
selbst willen, denn dariiber liegt schon eine reiche Literatur 
vor, als um den Vergleich zwischen dem EiweiBkérper selbst 
und der Gesamtheit seiner Spaltungsprodukte durchzufiihren. 
Zu diesem Vergleich empfahl sich vor allem Casein, weil die 
Befaihigung desselben zur Glykogenbildung durch Arbeiten der 
Zuntzschen Schule bewiesen ist. 


Versuchsreihe 6. 


Gruppe 6a. Gruppe 6b. 

5. XIL, 10 g Casein, 2 g Brot. 12 g hydrolys. Casein, 2 g Brot, eine 
Spur Fett. 

6. XIL., 15 g Casein, 2 g Brot. 15 g hydrolys. Casein, 4 g Brot, etwas 
Fett. 

7. XII, 18 g Casein, 2 g Brot. 15 g hydrolys. Casein, 4 g Brot, etwas 
Fett. 

&. XII., 15 g Casein, 2 g Brot. 15 g hydrolys. Casein, 4 g Brot, etwas 
Fett. 

9. XII., 12 g Casein, 2 g Brot. 14 g hydrolys. Casein, 4 g Brot, etwas 
Fett. 


Das hydrolysierte Casein bildet, mit einer kleinen Menge 
Wasser angeriihrt, eine zihe, klebrige Masse. Eine Zutat von 
etwas zerriebenem Brot und einer Spur Fett erwies sich als 
sehr geeignet, um diese Eigenschaiten zum Teil aufzuheben 
und gleichzeitig den scharfen Geschmack zu mildern. Die Fett- 
zugabe war iibrigens so gering, daf davon keine Hemmung der 
Glykogenbildung zu erwarten war. 





a ewe, > 


mre 


i 
4 


EY IME REALONE A ORE RCA tat op 








216 A. Tschannen: 


Das reine Casein dagegen besitzt einen recht faden Ge- 
schmack, weshalb ich es fiir gut erachtete, es mit einer Prise 
Kochsalz und etwas Bratensauce zu wiirzen; so prapariert 
wurde es von den Tieren sehr gern aufgenommen. 

Am 10. XII. wurden die Ratten getétet; Gewicht der Lebern: 

6a (Casein): 13,52g, 6b (hydrolys. Casein): 11,45 g. 

Der Gesamtglykogengehalt war bei 6a 181,55 mg. 

Auf 1g Leber 13,52 mg = 1,352 °/, Glykogen. 
Bei 6b war die gesamte Glykogenmenge 95,05 mg. 
Auf 1 g Leber 8,30 mg = 0,830°/, Glykogen. 

Der Unterschied im Glykogengehalt betragt 5,22 mg zu- 
gunsten der Caseinlebern. 

Eine noch bedeutend gréBere Differenz ergab sich in einem 
spiteren Versuch, wo sowohl das Casein wie auch das hydroly- 
sierte Casein ohne jede Zutat gegeben werden konnten. Zuerst 
wurden am 30. und 31.1. 1913 pro Tier 5 g Pepton taglich ge- 
fiittert, um die Lebern glykogenarm zu machen. Schon am 
zweiten Tag erschien der Harn in charakteristischer Weise griin, 
und es begann am 1. II. die eigentliche Versuchsfiitterung, die 
wie gewohnlich 5 Tage dauerte. 


Versuchsreihe 10. 


Serie 10a. Serie 10b. 
1. I. 15g Casein. 18g hydrolys. Casein. 
2.1. 15g » 18g " . 
3.11. 14g» 16g . 
4.11. 15g » 17g ” ” 
5.11. 15g l6g ” 


Bereits am 2. II. war bei beiden Gruppen der Harn wieder von 


normaier Farbe. 
Am 6. II. wurden die Ratten getétet. Es betrug das Gewicht der 


Lebern 
10a (Casein): 12,50g, 10b (hydrolys. Casein): 12,50 g. 


Gesamtglykogen der Lebern 10a = 260,16 mg. 
Auf 1g Leber 20,81 mg = 2,081°/, Glykogen. 
Gesamtglykogen der Lebern 10b = 67,71 mg. 
Auf 1g Leber 5,42 mg = 0,542°/, Glykogen. 
Pro 1 g Leber enthalten die Caseinlebern 15,39 mg Glyko- 
gen mehr. 
In diesen Versuchen bestatigt sich die von friiheren Autoren 
gefundene Tatsache, daB Casein, welches in seinem Molekiil 
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keine Kohlenhydratgruppe enthalt, Glykogen bildet, und zwar 
in viel ausgesprochenerer Weise als Fleisch. Am _ sichersten 
geht das aus dem zweiten Versuche hervor (Nr. 10), wo durch 
vorherige Peptonzufuhr die Leber praktisch glykogenfrei ge- 
macht worden war, indem in diesem Versuche die Leber durch 
reine Caseinfiitterung auf einen Glykogengehalt von iiber 2°), 
gebracht wurde. 

Im starken Gegensatz hierzu steht die Tatsache, daB genau 
das gleiche Casein, wenn es, durch totale Hydrolyse in seine 
Abbauprodukte zerlegt, als Nahrungsmittel gegeben wird, die 
Leber nur auf einen wesentlich geringeren Glykogengehalt zu 
bringen vermag. Der Unterschied betraigt im Versuch 6 38°), 
im Versuch 10 sogar 74°/,. Letzterer Versuch ist der viel maB- 
gebendere, weil keine Kohlenhydrate daneben gefiittert wurden 
und die Lebern zu Beginn des Versuches praktisch glykogen- 
frei waren. Zwar erweist sich auch das hydrolysierte Casein 
als befaihigt, Glykogen zu bilden, namentlich wenn man es 
mit Pepton vergleicht. Aber dies andert an der Hauptsache 
des groBen Unterschiedes zwischen Casein und hydrolysiertem 
Casein nichts. Da sonst, namentlich in Versuch 10, gar keine 
Verschiedenheit in der Erniahrung besteht, geht aus diesen 
Caseinversuchen mit groBer Deutlichkeit hervor, daB die Er- 
nihrung mit einem EiweiBkérper nicht identisch ist mit einer 
Ernahrung ausschlieBlich durch die Spaltprodukte des glei- 
chen EiweiBkérpers. Das Verhalten der Leber im letzteren 
Falle ist dabei ein anderes, wie sich aus dem Unterschied in 
der Glykogenbildung zeigt. Es ist hier der positive Beweis 
dafiir erbracht, daB die Leber einen Anteil an der Erzielung 
desjenigen Zustandes nimmt, der erreicht wird, wenn anstatt 
EiweiB selbst seine Spaltprodukte verfiittert werden, d. h. 
daB sie in den beiden Fillen eine andere Arbeit zu leisten 
hat. Mag auch der Endeffekt beider Ernahrungsarten, wenn 
sie beide richtig geleitet werden, annahernd der gleiche sein, 
so darf man sich doch nicht den Konsequenzen der biologisch 
wichtigen Tatsache entziehen, daB die Wege zur Erreichung 
dieses Zieles durchaus verschiedene sind. Es wird wohl bei 
Verfolgung der positiven Anhaltspunkte, von denen jetzt schon 
eine ganze Anzahl vorliegen, gelingen, die Funktion der Leber 
bei Ernihrung mit EiweiB und Eiwei8spaltprodukten noch 
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schirfer zu prazisieren und damit tiberhaupt einen neuen Ein- 
blick in die Funktion der Leber zu gewinnen. 

In einem weiteren Versuche verglich ich die Wirkung von 
Fleisch mit derjenigen von Casein +- Pepton, um zu sehen, wie 
Pepton die sicher festgestellte Glykogenbildung durch Casein 
beeinflussen wiirde. 


Versuchsreihe 13. 


Serie 13a. Serie 13b. 
19. II. 15g Pepton. 15g Pepton. 
20.11. 15g » 15g 
21. II. 80g rohes Fleisch. 16 g Casein, &g 
22.11. 80g » * 18g -» 
23.11. 80g» - 18g » 
25.11. 80g» ~ Wg» 


” 


Vom zweiten Tage der Fleisch- resp. Caseinfiitterung an ver- 
schwand die griine Farbe des Harnes, die bei der reinen Pepton- 
fiitterung aufgetreten war, und es lieB sich kein Gallenfarbstoff 
mehr nachweisen. Das Resultat der Glykogenbestimmung war 
folgendes : 

13a (Fleisch): 331,77 mg Glykogen auf 18,9 g Leber. 
Auf 1g Leber 17,55 mg = 1.755°/, Glykogen. 

13b (Casein +- Pepton): 364,49 mg Glykogen auf 19,3 g 
Leber. 
Auf 1g Leber 18,89 mg = 1,889°/, Glykogen. 


Bei dieser Kombination des Futters (?/, Casein, */, Pepton) 
ist die Glykogenbildung bei beiden Ernahrungsarten ungefahr 
die gleiche. Hervorgehoben mag werden, daB beide Tierreihen 
vorher glykogenfrei gemacht wurden. Die Glykogenbildung 
infolge alleiniger Fleischnahrung ist fiir Ratten in diesem Falle 
eine ziemlich groBe. Der Erfolg dieses Versuches lehrt, dab 
die Férderung der Glykogenbildung durch Casein und die Hem- 
mung durch Pepton miteinander interferieren, so daB ein mitt- 
lerer Wert resultiert. Das Ergebnis ist ferner ein neuer Be- 
weis dafiir, daB Pepton nicht etwa durch Erzeugung eines 
Darmkatarrhes oder sonst einer toxischen Wirkung die Glykogen- 
bildung hemmt, denn beides hatte in diesem Versuche ver- 
hindert, daB die glykogenfreie Leber von neuem Glykogen 
ansetzte. 
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Da ich Casein zu verschiedenen Malen als Hauptnahrung 
bei Versuchen mit Aminosiuren und als Vergleichsnahrung 
verwendete, wobei sich immer hohe Werte fiir das gefundene 
Glykogen ergaben, lag der Verdacht nahe, daG dasselbe viel- 
leicht Kohlenhydrate als Verunreinigung enthalten kénnte. Zur 
Sicherheit stellte ich daher eine Probe an in der Weise, daB 
ich zirka 1 g Casein in 200 com Wasser brachte, mit 10 ccm 
konzentrierter Salzsiure versetzte und 3 Stunden kochte. Darauf 
priifte ich auf Zucker, wobei sich ein vollstaindig negatives 
Resultat ergab, zum Beweis, daB im Casein weder Zucker noch 
Starke oder Glykogen enthalten war. 

Zwei Versuche wurden mit Erepton angestellt, da es niitz- 
lich erschien, dieses von Abderhalden und seinen Mitarbeitern 
mit vielem Erfolg zur EiweiBsynthese benutzte Praparat auf 
sein Vermégen, Glykogen zu bilden, mit Fleisch zu vergleichen. 
Es stand mir noch der Rest des Ereptons zur Verfiigung, das 
Professor: Abderhalden einst giitigst Professor Asher zu 
Versuchszwecken iiberlassen hatte. Die gegebenen Fleisch- und 
Ereptonmengen wurden so bemessen, daB beide gleichen Stick- 
stofigehalt besaBen. 

Versuchsreihe 7. 
Gruppe 7a. Gruppe 7b. 
. 80 g Fleisch, 2 g Brot. 12 g Erepton, 2 g Brot. 
. , 12g ” 4g >» 
- 12g 4g 
- 10g 4¢ 
- 10 g 5g 
- 8g 6g 

Trotz verschiedener Kunstgriffe, die versucht wurden, um 
den Geschmack des Ereptons zu korrigieren, war die Nahrungs- 
aufnahme in den beiden Ereptonversuchen eine ziemlich un- 
regelmaBige, besonders an den 2 bis 3 ersten Tagen. Das aus 
Pferdefleisch hergestellte Erepton zeigte sehr scharfen Geruch 
und Geschmack. Zudem verursachte es den Tieren in beiden 
Versuchen bald Durchfall. 

Bei der Tétung der Ratten am 18. XII. ergab sich als 
Gewicht der Lebern: 

7a (Fleisch): 16,75 g, 7b (Erepton): 12,10 g. 

Gesamtglykogen der Lebern 7a 333,72 mg. 

Auf 1g Leber 19,92 mg = 1,992°/, Glykogen. 
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Glykogen der Lebern 7b 103,22 mg. 
Auf 1 g Leber = 8,53 mg = 0,853°/, Glykogen. 
1 g Fleischleber enthalt 11,39 mg Glykogen mehr. 


Versuchsreihe 8. 
Gruppe 8a, Gruppe 8b. 
16. I, 13. 70 g Fleisch, 7 g Brot, 8 g Erepton, 7 g Brot. 
17. I. 70 g ” . 9g ” 7g 


19. I. 70 g ” ” ll g ” 
20. I. 70 g ” g ” 11 g ” 


Bei der vermehrten Zutat von Brot wurde das Erepton 
noch ziemlich gut gefressen, hingegen stellte sich bei den Tieren 
auch diesmal Durchfall ein, Die Tiere wurden am 21. I. ge- 
tétet; die Lebern wogen: 

8a (Fleisch): 14,89 g, 8b (Erepton): 14,98 g. 

Die Analyse ergab fiir die Gruppe 8a eine Glykogenmenge 
von 90,33 mg, auf 1g Leber 6,07 mg = 0,607°/,; fir die 
Gruppe 8b einen Glykogengehalt von 102,13 mg, also auf 1 g 
Leber 6,82 mg = 0,682°/,. 

In diesem letzten Versuche ist somit der Glykogengehalt 
der Ereptontiere gleich dem der Fleischtiere. Leider war mit 
diesen beiden Untersuchungen der Vorrat an Erepton erschdépft, 
und da sich solches nicht leicht beschaffen lie’, muBte ich von 
weiteren Experimenten mit Erepton absehen. Die erhaltenen 
Resultate wird man vorliufig am einfachsten dahin deuten, 
daB Fleisch und tief abgebautes Fleisch etwa in gleichem Um- 
fang bei Ratten befahigt sind, Glykogen zu bilden. Den Min- 
dergehalt von 57°/, in Versuch 7 der Ereptonratten gegeniiber 
den Fleischratten méchte ich eher einer mangelhaften Nahrungs- 
aufnahme als einer spezifischen Ereptonwirkung zuschreiben. 
Das Wesentliche ist demnach, da8 die vorherige Aufspaltung 
des Fleisches in die Gesamtheit der Aminoséuren keineswegs 
der Glykogenbildung férderlich ist, wie man vielleicht erwarten 
wiirde, wenn die Erfahrungen im Pankreas- und Phlorizin- 
diabetes und bei Perfusion der iiberlebenden Leber mit ein- 
zelnen Aminosauren in Betracht gezogen werden. Vorbehaltlich 
weiterer Versuche kann die Vermutung ausgesprochen werden, 
daB eben diese Wirkung einzelner Aminosaéuren dadurch ver- 
wischt wird, daB der rasche Zustrom gréBerer Mengen der Ge- 
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samtheit aller Aminosiuren der Leber andere Aufgaben auf- 
biirdet. Das gleiche wiirde bei Ratten auch gelten, wenn iiber- 
maBige Mengen von Fleisch allein gefiittert werden. 

Natiirlich ist noch eine andere Méglichkeit denkbar, nim- 
lich die, daB die obengenannten Erfahrungen mit einzelnen 
Aminosaiuren nicht ein normales, sondern ein pathologisches 
Geschehen darstellen. Auch diese Méglichkeit ist experimen- 
teller Untersuchung zugiinglich. Sie ist nur insofern weniger 
wahrscheinlich, als die Arbeiten von Embden und seinen Mit- 
arbeitern gelehrt haben, daB die Bildung von Zucker und 
Aminosiuren in der Leber eine reversible Reaktion zu sein 
scheint. 

Es ergab sich aus dem Vorstehenden, daB einzelne Amino- 
sauren auf ihr Vermégen, Glykogen zu bilden, zu priifen waren. 

An Aminosiuren standen Alanin- und Glutaminsiure zur 
Verfiigung, die wir der Giite der Firma Hoffmann, La Roche & Co. 
in Basel verdankten. Als Nahrungsgrundlage verwendete ich 
bei den Versuchen, die ich mit diesen Substanzen anstellte, 
Casein, und zwar aus verschiedenen Griinden. Vor allem wurde 
dieses Futter von den Ratten gern gefressen, sodann konnte 
es gleichzeitig ohne Beigaben den Vergleichstieren gegeben 
werden. Dabei lieB sich die Nahrung, die Versuchstiere und 
Vergleichstiere bekamen, leicht quantitativ und qualitativ gleich 
bemessen. Endlich gibt das Casein an und fiir sich einen 
gréBeren Glykogengehalt der Leber als Fleischfiitterung, was 
fiir die Untersuchungen nur vorteilhaft sein kann. Es wurde 
auch diese Caseinnahrung mit oder ohne Zutat von Amino- 
siuren stets gern gefressen und gut ertragen. Die Ratten 
wurden zu Beginn des Versuches durch Pepton glykogenfrei 
gemacht. 

Versuchsreihe 9. 

Gruppe 9a. Gruppe 9b. 
23.11.13. 14g Casein. 14g Casein, 1,0g Alanin. 
24. I. bg > be » it8¢g » 
25. I. ie » 5g » 20g : 
26. I. l4g 14g» 1,5 g 
27.1. lg » lg » 20g 

Am 28.1. wurden die Ratten getétet; es betrug das Gewicht ihrer 
Lebern: 

9a (Casein): 13,40 g. 9b (Casein +- Alanin): 13,15 g. 
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Fiir den Glykogengehalt ergab die Analyse folgende Werte: 
9a. Gesamtglykogen 50,98 mg. 
Glykogen pro 1 g Leber = 3,81 mg = 0,381°/,. 
9b. Gesamtglykogen 120,41 mg. 
Glykogen pro 1 g Leber = 9,17 mg = 0,917°/,. 

Differenz zugunsten der Alaninlebern 5,36 mg pro 1 g Leber. 
Es ergibt sich somit ein Mehrgehalt der Alaninratten an Gly- 
kogen von 58°/, gegeniiber den nur mit Casein gefiitterten 
Tieren, d.h. bei Zugabe von annihernd 0,5 g Alanin pro Tag 
und Tier zu der Caseinnahrung zeigt die Leber einen mehr 
als doppelt so hohen Glykogengehalt wie ohne diese Alanin- 
zulage. Wenn auch der absolute Glykogengehalt der Lebern 
kein sehr hoher ist, so zeigt doch dieser Versuch sehr deutlich, 
daB die einzelne Aminosiure Alanin anders wirkt als Pepton 
und hydrolysiertes Casein, indem sie kein Hemmnis fiir die 
Glykogenbildung ist, vielmehr dieselbe férdert. Es reiht sich 
dieser Versuch von mir den schon in der Literatur vorhandenen 
an, daB Alanin an der Zuckerbildung beteiligt sein kann. 

Gerade umgekehrt war das Ergebnis bei Fiitterung mit 
einem Zusatz von Glutaminsiure, wie der folgende Versuch 
zeigt. Die Anordnung war auch hier so, daB der Caseinnahrung 
0,5 g Glutaminsiure taglich und per Tier zugesetzt wurden, 
wahrend die Kontrolltiere dieselbe Caseinmenge ohne jede Zutat 


erhielten. 
Versuchsreihe 11. 
Gruppe Ila. Gruppe IIb. 
6.11.18. 15g Pepton. 15g Pepton. 
Am folgenden Tage tritt Griinfirbung des Harnes auf, und es be- 
ginnt die Fiitterung mit: 


7. I. 16 g Casein. 16g Casein, 1,0 g Glutaminsaure. 
8. II. l6g ” 16g ” 15g n 
9. II. 18g n 18g n 2,0g n 
11. I. 1g » ig » 20g ° 


Das Resultat war: 
lla (Casein): 309,61 mg Glykogen auf 14,50 g Leber. 
Auf 1g Leber 23,94 mg Glykogen = 2,394°),. 
11b (Casein + Glutaminsiure): 151,10 mg Glygogen auf 14,0 g Leber. 
Auf 1 g Leber 10,70 mg Glykogen = 1,070°/,. 


Bei Zusatz von ungefahr 0,5 g Glutaminsdéure zu dem als 
Futter dienenden Casein wird also im vorliegenden Versuche 
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der Glykogengehalt der Leber um 13,24 mg oder um 55°', 
kleiner als bei Caseinfiitterung allein. Dieser Befund stimmt 
mit der Beobachtung von Baer und Blum iiberein, daB Glutar- 
saure bei Diabetes die Zuckerausscheidung vermindert. Es 
ist somit héchstwahrscheinlich, daB diese beiden sehr dhn- 
lichen Wirkungen nahe verwandter Substanzen, die Herabsetzung 
der Wirkung des Caseins auf die Glykogenbildung durch die 
Glutaminsaéure und die giinstige Beeinflussung des Diabetes 
mellitus durch die Glutarsiure in naher Beziehung zueinander 
stehen oder vielleicht identisch sind. Worauf aber diese eigen- 
tiimliche Wirkung beruht, ist schwer zu sagen. Auf jeden Fall 
spielt dabei die Aminogruppe keine Rolle, da ja die Glutar- 
sdure keine solche besitzt, und wir diirfen also die Hemmung 
der Glykogenbildung durch die Glutaminsiure nicht als spezi- 
fische Aminosdurenwirkung auffassen. 

In Versuch 12 verglich ich noch die Wirkung von Alanin 
und Glutaminsiure nebeneinander. Auch diesmal wurden die 
Ratten durch 2 tagige Peptonfiitterung vorbehandelt. 


Versuchsreihe 12. 
Gruppe 12a. Gruppe 12b. 
12. II. 13. 15g Pepton. 15 g Pepton. 
Da die Ratten am 1. Tage nur einen kleinen Teil des Peptons nah- 
men, zeigte sich die charakteristische Wirkung in Form der Griinfirbung 
des Urins erst am 2. Tage. 


Gruppe 12a. Gruppe 12b. 
14. II. 13. 18 g Casein, 2,0g Alanin. 18 g Casein, 2,0 g Glutaminsaure. 
15. II. 18g sn 15g » 18g» 24¢ - 
16. II. 18 g n 15g n 18 g n 24¢ ” 
17. II. 18 g ” 13g ” 18 g a] 2,2 g ” 
18. II. 18 g n 15g ” 18 g ” 24¢ n 
Alanin und Glutaminsiéure wurden annahernd im Verhiltnis ihres 
Molekulargewichtes (Alanin 89, Glutaminséure 146) dem Casein zugesetzt, 
so daB die darin zugefiihrten Stickstoffmengen fiir beide Tierserien gleich 
waren. Am 19.II. wurden die Ratten getétet; es betrug das Gewicht 
der Lebern: 
12a (Alanin): 15,50 g. 12b (Glutaminsiure): 15,55 g. 
Gesamtglykogen der Lebern 12a 326,67 mg. 
Auf 1 g Leber 21,07 mg = 2,107°/, Glykogen. 
Gesamtglykogen der Lebern 12b 233,04 mg. 
Auf 1 g Leber 14,09 mg = 1,499°/, Glykogen. 
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Mehrgehalt der Alaninlebern: 6,08 mg Glykogen, auf 1 g 
Leber = 47°/, im Vergleich zu den Glutaminsiurelebern. 

In beiden Fallen ist der absolute Glykogengehalt ein ab- 
solut sehr hoher. Trotzdem tritt der Unterschied zwischen 
Casein +- Alanin und Casein -++-Glutaminsaure deutlich hervor, 
indem die mit ersterer Kombination gefiitterten Tiere 41°/, 
mehr Glykogen in der Leber enthalten, als die mit letzterer 
Kombination ernahrten. Dadurch, daB in allen 3 Versuchs- 
reihen Alanin in férderndem, Glutaminsiure in hemmendem 
Sinne wirkt, wird, glaube ich, die Schwierigkeit behoben, die 
darin liegt, daB die absoluten Werte der Glykogenbildung in 
den verschiedenen Versuchsreihen ungleich sind. Dieser Schwie- 
rigkeit ist man beim Studium der Glykogenbildung von jeher 
begegnet, weil bei derselben ein nicht beherrschbarer, physio- 
logischer, individueller Faktor mitspielt, genau so wie bei der 
Fettbildung verschiedener Individuen. Leider stand mir nicht 
mehr Material zur Verfiigung, so daB ich nicht durch eine 
gréBere Anzahl von Versuchen den Einflu8 des individuellen 
Faktors noch mehr herabdriicken konnte. Es sind aber weitere 
Versuche in Aussicht genommen, um in gréBerem Umfange den 
Anteil einzelner Aminoséiuren an der Glykogenbildung zu unter- 
suchen und auch zu priifen, wie die quantitativen Verhaltnisse 
bei denjenigen Aminosiuren liegen, die die Glykogenbildung 
férdern. Wenn ich nach meinen 3 Versuchsreihen urteile, so 
gewinnt es den Anschein, als ob das Vermégen einzelner Amino- 
siuren, in Kohlenhydrate iiberzugehen, in den Versuchen an 
Tieren mit experimentellem Diabetes gréBer sei, als unter phy- 
siologischen Bedingungen, ein etwaiger Unterschied, der fiir das 
Verstindnis der Pathogenese des Diabetes nicht gleichgiltig 
ware. 

Die hier gefundenen Resultate lassen sich in folgenden 
Saétzen zusammenfassen: 

1. Pepton als einzige Nahrung, mit nur geringen Zutaten 
zur Geschmacks- und Kostverbesserung, macht die Leber von 
Ratten praktisch glykogenfrei. Auch bei Zugabe von nur ge- 
ringen Mengen von Kohlenhydraten driickt es den Glykogen- 
gehalt der Leber von Ratten auf sehr geringe Werte herunter. 
Erst bei Zutat von reichlichen Mengen von Kohlenhydraten 
oder Casein wird die hemmende Wirkung des Peptons auf die 
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Glykogenbildung erheblich zuriickgedrangt. Pepton hat bei 
Ratten, wie schon Pletnew bei Hunden fand, eine starke 
Reizwirkung auf die Leber, erkennbar an dem Auftreten von 
Gallenfarbstoff im Harn. 

2. Méglichst kohlenhydratfreies Fleisch bewirkt im Gegen- 
satz zu Pepton Glykogenansatz bei Ratten; derselbe ist aber 
meist auffallend klein. 

3. Casein begiinstigt die Glykogenbildung bei Ratten. 
Dieselbe ist hierbei erheblich gréBer als bei Fleischnahrung. 
Hingegen iibt hydrolysiertes Casein, obwohl es alle Bestandteile 
des nativen Caseins enthalt, einen sehr ausgesprochen hemmen- 
den EinfiuB, wenn auch einen nicht so groBen wie bei Pepton, 
auf die Glykogenbildung aus. 

4. Aus 1. und 3. folgt, daB die ausschlieBliche Zufuhr von 
EiweiBabbauprodukten der Leber eine ganz andere Arbeit auf- 
biirdet, als die Ernahrung mit nativem EiweiB und mit ge- 
mischter Kost. Hieraus, sowie aus friiheren Arbeiten geht 
ferner hervor, daB der gleiche Endeffekt bei Ernahrung mit 
EiweiB und EiweiBabbauprodukten unter Beteiligung der Leber 
auf verschiedenem Wege erreicht wird. 

5. Erepton allein wird von Ratten nicht vertragen. Bei 
Zutat von Kohlenhydraten wirkt es auf die Glykogenbildung 
annahernd wie Fleisch. Keinesfalls beginstigt die Aufspaltung 
des Fleisches die Glykogenbildung. Méglicherweise handelt es 
sich hierbei um ein Ineinandergreifen von hemmenden und 
fordernden Einfliissen. 

6. Alanin fordert, Glutaminsiure hemmt in gewissem Um- 
fang die Glykogenbildung bei der Ratte. Die Foérderung ist 
aber anscheinend geringer, als diejenige der Zuckerausscheidung 
im Experiment am pankreas- oder phlorizindiabetischen Tiere. 
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bésartigen Geschwiilsten’). 

II. Mitteilung. 
Uber einige Verbindungen der Fettsiuren mit Proteinen. 
von 
Guido Izar und Giuseppe Di Zuattro. 
(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
kgl. Universitat Catania.) 
(Eingegangen am 16. Dezember 1913.) 


Durch friihere mit der stalagmometrischen Methode aus- 
gefiihrte Untersuchungen iiber die Lipolyse hat einer von uns®*) 
feststellen kénnen, daB das frische Menschenserum die Eigen- 
schaft besitzt, die Verbindungen des Glykokolls und des q-Ala- 
nins mit Palmitin-, Stearin-, Laurin- und Mpyristilsiure zu 
spalten. Ihren physikalischen Merkmalen sowie ihrer Léslich- 
keit in manchen bzw. Unléslichkeit in anderen Lésungsmitteln 
zufolge zeigen solche Verbindungen manche Beriihrungspunkte 
mit dem gereinigten Pankreasantigen, das zur Meiostagminreaktion 
bei malignen Tumoren benutzt wird*). Wir haben daher das 
Verhalten der neoplastischen Sera gegeniiber diesen Verbindun- 
gen naher priifen wollen. 

Das Resultat dieser ersten Untersuchungen fiel aber ne- 
gativ aus: die neoplastischen Sera (aus Rattensarkomen 
und aus bésartigen Menschentumoren) zeigen mit den oben- 
erwihnten Verbindungen ein von jenem der Normal- 
seren nicht abweichendes Verhalten. 


2) Vgl. Wiener klin. Wochenschr. 1912, Nr. 27 bis 33. Il. Tommasi 
1912, Nr. 27. Bollettino d. Accademia Gioenia, Serie II, Fasc. 24. — 
Catania. 

*) G. Izar, diese Zeitschr. 40 und Annali di Clinica Medica 1912. 

8) Diese Zeitschr. 1913. 
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Wir gingen sodann zu einer anderen Reihe von Verbin- 
dungen iiber, die durch die Kuppelung der gleichen Fettsiuren 
mit Proteinen, wie z. B. dem Pepton, entstehen. 


Technik fiir die Herstellung der Peptonverbindungen (oder Proteine 
im allgemeinen) mit Palmitin-, Stearin-, Laurin- und Myristilsiure: 

Chlorsalz der Fettsaure (s. diese Zeitschr. 40, Izar). 

Liésung von Witte-Pepton: 10g Pepton werden in 300 ccm 
5n-NaOH kalt gelést (dem Pepton wird im Morser die Lauge tropfen- 
weise zugesetzt und dann sorgfaltig bis zur vollstandigen Auflésung 
der kleinen Kliimpchen verrieben); die Lésung wird sodann zuerst 
durch Gaze und nachher mit der Wasserstrahlpumpe durch (mit NaOH- 
Lésung vorgewaschene) Glaswolle, bis die Lésung ganz klar wird, 
filtriert. 

Diese Peptonlésung wird in einen 1] fassenden Glaskolben ge- 
gossen und in Eis stark gekiihlt; dazu wird allmahlich und unter fort- 
wahrendem Schiitteln der Mischung das in 200 ccm wasserfreiem Ather 
geléste Chlorsalz der Fettsiure zugesetzt (das Chlorid wird in der Weise 
bereitet, daB man '/,, Gewicht des Fettsiuremolekils mit Thionylchlorid 
oder Phosphorpentachlorid im Uberschu8 versetzt) und die Reaktion des 
Gemisches wiederholt priift (dieselbe muB stets alkalisch sein und, falls 
sie neutral wird, durch Zusatz von 5 n-NaOH wieder alkalisiert werden). 
Das stark schiumende Gemisch wird noch 30 Minuten lang durch- 
gerihrt, bei Zimmertemperatur 4 bis 8 Stunden lang (nicht weniger als 
4 Stunden und nicht linger als 12 Stunden) stehen gelassen; auf der 
Oberfliche sammelt sich eine grauweiBe kiasige Masse an. 

Das Gemisch wird darauf in Eis wieder stark gekiihit, dann 
mit 5n-HCl und nachher mit n-HCl unter fortgesetztem Schiitteln und 
dauernder Abkiihlung bis zu schwach saurer Reaktion versetzt; dann 
noch 6 bis 8 Stunden lang auf Eis gehalten (wihrend dieser Zeit 
muB stiindlich die Reaktion der Fliissigkeit [die schwach sauer bleiben 
soll] kontrolliert werden), dann durch dickes Filtrierpapier (Nr. 331, 
Dreverhoff) filtriert. Der zuerst mit Flie8papier und dann im Vakuum 
tiber CaCl, und NaOH getrocknete Filterriickstand wird mit siedendem 
Methylalkohol erschépft, der Methylalkohol im Wasserbad bei 45 bis 50° 
verjagt; der wiederholt kalt mit Petrolaither extrahierte, im Vakuum 
iiber CaCl, und NaOH getrocknete, im MoOrser zerriebene Riickstand 
wird nochmals mit Petrolither kalt extrahiert und endlich wieder im 
Vakuum iiber CaCl, und NaOH getrocknet. 

Die erhaltene Substanz stellt ein amorphes, gelbbraun-rétliches 
hygroskopisches Pulver dar, das in kaltem Methylalkohol schwer, in 
kaltem Athylalkohol, Benzol, Chloroform und Aceton wenig léslich ist, 
in denselben Mitteln aber warm leicht léslich ist. Sie ist auBerdem in 
wasserfreiem Ather und in Petrolather durchaus unldslich, ebenso in 
H,O, jedoch durch zweckmaBige Verteilung mit letzterem leicht emul- 
gierbar, in warmen verdiinnten Alkalilésungen hei® leicht léslich und 
aus denselben durch Zusatz von Séuren wieder fillbar. 

Biochemische Zeitschrift Band 59. 16 
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Das Praparat besitzt keinen Schmelzpunkt. Bei 170° wird es weich 
und braun; es gibt die Biuretreaktion; enthailt keinen Schwefel. 

Die verschiedenen, aus den methylalkoholischen Lésungen durch 
Petrolither wieder gefallten Verbindungen zeigen folgende chemische 
Zusammensetzung: 























Lauril- | Palmitil-| Stearil- | Myristil- 
pepton | pepton | pepton | pepton 
"lo "lo "lo lo 
Fettsaure 20,5 20,0 18,5 19,7 
Cc 42,6 47,3 48,5 43,7 
H 5,99 7,1 8,2 6,7 
N 10,7 11,19 12,7 11,1 


Die in der geschilderten Weise hergestellten Priparate 
setzten in feiner wiasseriger Aufschwemmung (s. weiter unten), 
Nicht-Tumorseris zugesetzt, auch in starkeren Verdiinnungen 
die Oberflaichenspannung deutlich herab. 

Von denselben Priaparaten, und zwar in solcher Verdiinnung, 
daB sie die mit dem Traubeschen Stalagmometer gemessene 
Oberflichenspannung von Nicht-Tumorseren kaum merklich be- 
einfluBten, bewirkte unter den sonstigen fiir die Meiostagmin- 
reaktion iiblichen Bedingungen das Myristilpepton allein 
mit den Tumorseris eine wahrnehmbare Zunahme der 
Tropfenzahl; die tibrigen Peptonverbindungen mit den ge- 
nannten Fettsiuren erwiesen sich vollstandig inaktiv. 

Die Versuche wurden dann mit dem gleichen Erfolge mit 
Menschenserum (Tumorsera und Nicht-Tumorsera) sowie mit Rat- 
tenseris (Normalsera und Sarkomsera) wiederholt; daraufhin haben 
wir solche Untersuchungen auf eine gréBere Anzahl von Seris 
ausgedehnt, um dabei die giinstigsten Verhaltnisse sowohl fiir 
die Herstellung des Priaparates als fiir die Versuchstechnik 
gleichzeitig festzustellen. 

Wir méchten hier unsere diesbeziiglichen Erfahrungen 
zusammenfassen, die sich auf 30 verschiedene Myristilpepton- 
praparate stitzen: 

a) Die bei der Herstellung des Myristilpeptons durch- 
zufiihrende Technik ist die bereits geschilderte. 

b) Die Herstellung eines mehr oder weniger aktiven Pri- 
parates hingt hauptsiachlich von den nachfolgend angefiihrten 
Umstianden ab: 
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1. Anwendung von Myristylchlorid, das von Thionylchlorid 
und Phosphorpentachlorid vollstandig befreit ist (d. h. nach 
der zur Herstellung des Chlorsalzes der Fettsiure angewandten 
Methode). 

2. Sorgfaltige und kontinuierliche Kiihlung des Gemisches 
wahrend der Bereitung und der Neutralisierung. 

3. Sorgfaltige, vorsichtige Neutralisierung unter Vermeidung 
eines Séureiiberschusses. 

4. Peinlichste Extrahierung mit siedendem Methylalkohol 
und nachtragliche Verdampfung im Wasserbad bei nicht mehr 
als +-45° bis 50°. 

5. Sorgfaltige Ersch6pfung mit Petrolather nach sorgfaltiger 
Verreibung des getrockneten Priparates im Morser. 

c) Die Praparate miissen im Exsiccator mit CaCl, und 
NaOH aufbewahrt werden. 

d) Die wasserige Aufschwemmung muB8 fein, homogen und 
frei von Kliimpchen sein. Zu diesem Zwecke werden 0,10g 
des Praparates im Morser ganz fein verrieben, mit einem 
Tropfen dest. H,O befeuchtet und alsdann unter tropfenweisem 
Zusatze des bestimmten Wasserquantums weiter verrieben. 

e) Die Technik fiir die Anstellung der Meiostagminreaktion 
ist die schon 6fters geschilderte; anstatt der wisserigen Auf- 
schwemmung von Pankreas- oder Tumorextrakten dient dabei 
als Antigen die nach der obenerwahnten Methode zubereitete 
wasserige Emulsion von Myristilpepton, dessen Titer durch 
Vorversuche mit Nicht-Tumorseris zu bestimmen ist. 

f) Die wiasserige Emulsion ist 1 bis 2 Tage bei Zimmer- 
temperatur (nicht im Eisschrank) haltbar. 

g) Die optimale Verdiinnung des Serums stellt sich auf 
1/19 bis */,9; schwiachere oder stirkere Verdiinnungen liefern 
nicht gréBere, sondern meistens schwichere Ausschlage. 

h) Die optimale Temperatur fiir die Reaktion ist + 50° 
(Wasserbad). Die betr. Proben werden 1 Stunde lang dieser Tem- 
peratur ausgesetzt; ein langeres Verweilen setzt die Aus- 
schlage herab. 

i) Die Meiostagminreaktion wird von schwach alkalischer 
Reaktion nicht beeinfluBt; schwach saure Reaktion scheint sie 
zu begiinstigen (Essigséure, Citronensaure). 


16* 
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Nachdem durch diese Untersuchungen festgestellt war, 
daB die an das Pepton gekuppelte Myristilsiure ein Praparat 
liefert, das durch seine physikalisch-chemischen Eigenschaften 
und durch sein Verhalten gegeniiber Tumorseris mit dem ge- 
reinigten Pankreasantigen gegeniiber manche Ahnlichkeit auf- 
weist, haben wir priifen wollen, ob auch andere Proteine zur 
Herstellung eines fiir die Meiostagminreaktion bei bésartigen 
Tumoren wirksamen Antigens benutzt werden kénnen. 

AuBer verschiedenen Proteinen (s. Tab. A) haben wir zahl- 
reiche, aus dem Handel bezogene Aminosauren (s. Tab. B) gepriift. 

Die bei der Herstellung ersterer Verbindungen (s. Ta- 
belle A) befolgte Technik gleicht der bereits zur Bereitung des 
Myristilpeptons geschilderten; die erhaltenen Priparate zeigen 
betreffs der Léslichkeit, Fallung usw. Eigenschaften, die, von 
geringen qualitativen Verschiedenheiten abgesehen, mit den- 
jenigen des Myristilpeptons fast identisch sind. 

Zur Herstellung der in der Tabelle B angegebenen Pri- 
parate benutzten wir die fiir die Bereitung des Myristil-«- 
Alanins und Myristilglykokolls (s. diese Zeitschr., 1. c.) heran- 
gezogene Methode. Die erhaltenen Priparate stellen graurosa- 
farbene oder weiBliche Pulver dar; in kaltem Methylalkohol, 
Athylalkohol, Aceton und Benzol nicht leicht, wohl aber in den- 
selben Mitteln warm gut léslich; in warmem Ather schwer léslich; 
durchaus unléslich in H,O und im Petrolither; in Wasser als 
solchem schwer, aus der betr. methylalkoholischen Lésung leicht 
emulgierbar; léslich in heiBen konzentrierten NaOH-Lésungen, 
aus denen sie durch Zusatz von Sauren gefillt werden. 

Samtliche durch Verbindung der Myristilsiure mit diesen 
Stoffen gewonnenen Priaparate haben wir auf ihre Brauchbar- 
keit als Antigene fiir die Meiostagminreaktion nach Titrierung 
mit Nichttumorseris mit Tumor-Ex- und Transsudaten sowie 
mit Sarkomrattenseris geprift. Dank der Liebenswiirdigkeit 
mehrerer Kollegen (Max Rosenberg, Fulchiero, Ferrari, 
v. Urisio u. a), die die von uns ihnen zugesandten Priparate ge- 
falligst kontrolliert haben, konnten letztere auch gegeniiber 
frischen menschlichen Normal- sowie Tumorseris gepriift werden, 
und zwar mit befriedigenden Resultaten’ *). 


1) M. Rosenberg, Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 20. 
*) Fulchiero, Pathologica V., Nr. 112. 
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In den hier wiedergegebenen Tabellen bezeichnen wir mit 
+++ die Substanzen, die Verbindungen liefern, die in bezug 
auf die Meiostagminreaktion eine dem methylalkoholischen Pan- 
kreasantigen zur Meiostagminreaktion bei bésartigen Geschwiilsten 
gleiche oder stairkere Aktivitét besitzen; mit ++ und resp. mit + 
bezeichnen wir solche, die Verbindungen mit mittlerer oder 
geringfiigiger Aktivitat liefern, mit —— diejenigen, die inaktive 
Verbindungen ergeben. 





Tabelle A. 
Peden Witte lpi ny sth ae t+ | yume aus Kalbspan- 
Pepton Roche ..... . | +++ kreas durch Trypsinver- 
Fleischpepton (Merck) . .| ++  _ rear +++ 


Pepton aus Kalbspankreas | 
durch Pepsinsalzsiurever- | 


Albumose, wasserléslich 
(Schuchardt) | ++ 

















oy Eee eee |+++] Agar-Agar........ | +++ 
Pepton aus Kalbspankreas Gelatine (Merck: Golddruck) | +++ 
durch Trypsinverdauung’) +++ | Hamoglobin (Merck) ...| + 
Albumin aus EieiweiB (Erba) | ++ Elastin (Schuchardt) . . .| ++ 
Albumin aus EieiweiB OA eae ++ 
(Schuchardt)| + Blutfibrin (Schuchardt) . .| ++ 
Albumin aus Eigelb Globulin (Schuchardt) ..| ++ 
(Schuchardt) | + Paraglobulin (Schuchardt) .| —— 
Albumin aus Blut Glutin (Schuchardt) ...| + 


(Schuchardt) | ooo Myosin (Schuchardt) .. . + 
Albumose ausWitte-Pepton*) | +++] Keratin (Schuchardt) . . .| —— 




















Albumose aus Kalbspan- Casein-Kyrin‘)...... ~ 
kreas durch Pepsinsalz- Proteine aus Tuberkelbacil- | 
siureverdauung'). . . .| +++ ee os «sehen eet | +44 

Tabelle B. 

Histidin ie ie ee a a Phenyl- 8- ahusiie Se ies | _— 

De 6 Ew | ++ | l-Asparagin ....... 

EE ee + Asparagin, synthetisch . .| + 

Leucin, synthetischh. . . .| —— | a@-Alanin .....-..-. — 

Phenyl-x-alanin ..... —— | Glykokoll ........ -—— 


1) Hergestellt nach Siegfried, Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 38. 
— Isolierung von Peptonen. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeits- 
methoden 2, 533. 

*) Hergestellt nach Haslam, Ref. in Tierfelder, Chemische 
Analyse 1909, 416. 

*) Hergestellt nach Osborne, Darstellung der Proteine der Pflanzen- 
welt. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 2, 289. 

*) Hergestellt nach Siegfried, Methoden zur Herstellung von 
Kyrinen. Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 2, 542. — 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 43, 48, 50, 58. 

5) Riickstand der Tuberkelbacillen nach Behandlung mit alkoholi- 
scher Sodalésung, Ansdéuerung mit HCl, Extraktion mit Alkohol, Ather, 
Schwefelkohlenstoff, Petroleumather. 
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Gleichzeitig und parallel haben wir eine weitere gréBere 
Anzahl von Verbindungen mit den in Tabellen A und B an- 
gegebenen Stoffen und den in Tabelle C vorgezeichneten Fett- 
sauren hergestellt. 








Tabelle C. 


Fettsauren Fettséuremischungen 








Caprylsaure Fettsiuren aus Kakaobutter 
Capronséure (normal) - » Kalbspankreas 
Caprinsaure “ Hundepankreas 
Palmitinsaure Rattensarkom 
Stearinsaure menschlichem Sarkom 
Laurinsaure menschlichem Carcinom 
Tuberkelbacillen 





Neben den reinen, im Handel erhiltlichen Fettsiuren (Kahl- 
baum, Merck, Schuchardt) finden sich in der Tabelle C auch 
Gemische verschiedener Fettsiuren, die wir selbst aus verschie- 
denen Stoffen, Organen und Geweben extrahiert und von Ol- 
sdure und Palmitinséure nach foigender Methode befreit haben. 


Technik. Die mit der Fleischmaschine zerkleinerten, auf Glas- 
scheiben bei 37° unter Luftdurchleitung und sodann im Vakuum iiber 
CaCl, und NaOH getrockneten, in der Porzellanmiihle fein pulverisierten 
Organe und Gewebe werden im Extraktionsapparat nach Soxhlet mit 98 
bis 99°/,igem Alkohol, dann mit wasserfreiem Ather und endlich wieder 
mit Alkohol warm extrahiert. Zu den so erhaltenen alkoholischen, zur 
Trockne im Wasserbad bei 50 bis 55° eingeengten Extrakten wird der 
Atherextrakt zugegossen und der Ather verjagt. Der Riickstand (oder 
die aus dem Handel bezogene Kakaobutter) wird alsdann mit alkoholi- 
scher Kalilauge verseift; aus der in Wasser gelésten Seife werden die 
Fettsiuren durch Zusatz von H,SO, befreit. Die wasserfreien Fettsiuren 
werden sodann in Athylalkohol gelést; aus dieser alkoholischen Lésung 
wird vorerst durch Fallung mit gesattigter Magnesiumacetatlésung und 
durch Filtrierung (mit der Wasserstrahlpumpe) die Palmitinséure ver- 
drangt, dann durch gesattigte Bleiacetatlésung nochmals gefallt. Das 
so gewonnene Pricipitat wird behufs Verdringung des Bleiacetatiiber- 
schusses mit Wasser gekocht, von letzterem durch wiederholtes Schmelzen 
befreit, mit kaltem Ather (der das Bleioleat auflést) behandelt. Der un- 
lésliche Teil wird schlieBlich mit Wasser gekocht, mit verdiinnter HCI- 
Lésung behandelt und mit siedendem Wasser gewaschen. 


Die mit diesen Verbindungen erhaltenen Resultate konnen 
folgendermaBen zusammengefaBt werden: 

a) Keine der untersuchten reinen Fettsaiuren lieferte weder 
mit Pepton noch mit den iibrigen verzeichneten Proteinen eine 
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fiir die Meiostagminreaktion bei bésartigen Geschwiilsten aktive 
Verbindung. 

b) Samtliche aus Kakaobutter, Pankreas (Kalb, Hund) 
malignen Tumoren (menschlichen Carcinomen und Sarkomen) 
und Rattensarkom isolierten Fettsiuregemische lieferten aktive 
Verbindungen fiir die Meiostagminreaktion bei bésartigen Ge- 
schwiilsten allein mit den in den Tabellen A und B verzeich- 
neten Substanzen, die ihrerseits in Verbindung mit der Myristil- 
siure meiostagminaktive Substanzen gegeben hatten. 

c) Die mit diesen Verbindungen (Fettsiuregemische -- Pro- 
teine) erhaltenen Ausschlige kamen den mit den Myristilsdure- 
verbindungen erhaltenen ungefahr gleich. 








Synthetische Antigene zur Meiostagminreaktion bei 
bésartigen Geschwilsten. 


III. Mitteilung. 
Mannitester. 
Von 
Guido Izar und Paolo Ferro. 


(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
kgl. Universitat Catania.) 


(Hingegangen am 16. Dezember 1913.) 


Unsere Versuche iiber Verbindungen der Fettsiuren, die 
als Antigene zur Meiostagminreaktion dienen kénnen, haben 
wir weiter fortgesetzt und dabei einige in neuester Zeit von 
Blorr’) geschilderte Verbindungen der genannten Séuren mit 
Kohlenhydraten der Untersuchung unterzogen. 

Nach der von Blorr angegebenen Methode haben wir 
folgende Verbindungen hergestellt: 


Stearil-Mannitester, Palmitil-Mannitester, 
Lauril-Mannitester, Myristil-Mannitester. 


Die gewonnenen Substanzen sind wei®, durchschimmernd, 
amorph. Aus Alkohol und Ather umkrystallisiert, erscheinen 
sie als Biischel mikroskopischer Nadeln. Die Nadelchen sind 
unléslich in Wasser; in Ather, Benzol und Chloroform kalt 
leicht léslich; in Methylalkohol, Athylalkohol und Aceton kalt 
wenig léslich. Die Ather-, Benzol- und Chloroformlésungen 
geben ziemlich stabile wasserige Emulsionen. 

(Die Herstellung dieser Verbindungen ist ziemlich schwierig; 
von 5mal gelang uns die Herstellung nur 2mal.) 


1) Journ. of Biolog. Chem. 7, 427; 9, 141, 421, 429. 
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Die Ergebnisse’) dieser Versuchsreihe lassen sich in fol- 
genden Satzen zusammenfassen : 


a) Der Zusatz von wiasserigen Aufschwemmungen oben- 
genannter Mannitester zu verdiinntem ('/,, bis */,,) Blutserum 
bewirkt eine betrachtliche Herabsetzung der Oberflachenspannung; 

b) 1 Stunde Erwairmen der Serum-Emulsionsgemische im 
Wasserbade bei 50° ruft eine deutliche Erhéhung ihrer Ober- 
flachenspannung hervor; 

c) Nichttumorsera sowie Tumorsera von Menschen und 
Ratten zeigen gegeniiber diesen Mannitestern gleiches Verhalten. 


1) Angesichts der negativen Resultate erscheint es iiberfliissig, die 
Protokolle der betreffenden Versuche ausfihrlich wiederzugeben. 











Synthetische Antigene zur Meiostagminreaktion bei 
bésartigen Geschwiilsten. 


IV. Mitteilung. 
Cholesterinester. 


Vor 


Guido Izar und Paolo Ferro. 





(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
kgl. Universitat Catania.) 


(Hingegangen am 16. Dezember 1913.) 


In der zweiten Mitteilung wurde nachgewiesen, dab einige 
Verbindungen der Myristilsiure mit Proteinen stalagmometrisch 
mit Tumorseris spezifische Ausschlige bieten, gleich denen, die 
als Antigen methylalkoholische Tumor- oder Pankreasextrakte 
liefern. Weitere ahnliche Versuche haben wir iiber das Ver- 
halten einiger Cholesterinester vorgenommen. Folgende Ester 
wurden gepriift: 


nach der von 
Hurthle (Zeit- 
schr. f. physiol. 
Chem. 21, 349) 
’ und von Réh- 
Palmitat mann (,,Unter- 
Stearat | suchungen iiber 
Laurinat | hochmolekul. Al- 
Mvristilat | kohole* in Ab- 
ay derhaldens 

nn Handb. der bio- 
Eleidinat chem. Arbeits- 
methoden 2, 252) 
angegebenen all- 
gemeinen Tech- 
nik hergestellt. 


Valerianat | von der Firma 
Propionat | Schuchardt ge- 
Capronat | kauft und um- 
Acetat krystallisiert. 


Cholesteryl- 
Cholesteryl- 
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Als geeignetstes Lésungsmittel stellte sich in Vorversuchen 
ein Gemisch von Athylalkohol abs. (Kahlbaum) und Aceton 
zu gleichen Teilen heraus, da aus solcher Lésung feine, ziem- 
lich stabile wasserige Emulsionen besagter Ester zu gewinnen sind. 

Kurz zusammengefaBt sind die Resultate dieser Versuche 
folgende: 

a) durch Zusatz von Cholesterin-Esteremulsionen zu frischen 
(verdiinnten oder unverdiinnten) Blutseris wird eine deutliche 
Verminderung der Oberflachenspannung hervorgerufen; 

b) 1 Stunde Erwairmung im Wasserbade bei 50° bewirkt keine 
nennenswerte Verainderung der Oberflichenspannung derselben 
Gemische; 

c) menschliche Tumor- und Nichttumorsera sowie normale 
und Sarkomrattensera werden durch Zusatz der obenerwahnten 
Emulsionen von Cholesterinestern in bezug auf die Oberflachen- 
spannung in gleicher Weise beeinfluBt. 





Uber Lipoproteine. 

Ill. Mitteilung. 
Hamolytische Wirkung der Lipoproteine. 
Von 
Guido Izar und Paolo Ferro. 


(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
kgl. Universitat zu Catania.) 


(Eingegangen am 16. Dezember 1913.) 


Durch die Untersuchungen zahlreicher Forscher (Fuku- 
hara, Kerner, v. Dungern, Morgenroth, Raubitschek, 
Landsteiner, Simon, Meyerstein, Friedemann und 
Sachs, Noguchi, Liebermann, v. Fenyvessy u. a.) sind 
seit langer Zeit die hamolytischen Eigenschaften von Seifen, 
Fettsiuren, Organextrakten, sowie die hemmende Wirkung auf 
diese Hamolyte seitens einer Reihe von Substanzen (Serum, 
Albumin, Pepton, Globulin, Cholesterin, Lecithin, Kalk-, Barium- 
und Quecksilbersalze usw.) bekannt. 

In Fortfiihrung unserer Untersuchungen iiber einige Ver- 
bindungen der Fettsiuren mit Proteinen haben wir ihre himo- 
lytischen Eigenschaften, sowie die auf letztere von einigen jener 
Stoffe, welche die Seifenhimolyse hindern, entfaltete Wirkung 
gepriift. 

Unsere Versuche erstrecken sich auf die Verbindungen 
von Pepton, Agar, Gelatine, EiereiweiB, Albumose (Schuchardt), 
Elastin, Edestin, Histidin mit Myristil-, Laurin-, Palmitin- und 
Stearin-Saure. 

In den Tabellen sind nur die bei den Untersuchungen mit 
Myristilpeptonpraparat Nr. 14 erhaltenen Resultate verzeichnet, 
weil diese letzteren sich nur quantitativ von denjenigen unter- 
scheiden, die mit den Verbindungen derselben Fettséure, mit 
Agar, Gelatine, Eiereiwei8, Albumose (Schuchardt), Elastin, 
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Edestin, Histidin, sowie mit den Priparaten dieser Proteine, 
mit Lauril-, Palmitin- und Stearin-Siure erzielt worden sind. 
Die Ergebnisse der geschilderten Versuche sind folgende: 


Tabelle I. 

1 cem 5°/,ige Blutkérperchenaufschwemmung') + 1 ccm 0,85°/,ige NaCl- 
Lésung + 1 cem Emulsion in NaCl-Lésung von ges. methylalkoholischer 
Lésung Pe Nr. 14. 

Resultat der Himolyse nach 2 Stunden bei 37° 





Titer Blutkérperchen von 
der | Meer- | | 
| Taube | | Ziege | Hund 





. - he mg 
Emulsion| Rind schwein- , Mensch | 


| chen | 


+4++%) +44 | 44+ | 444 | +++ +++ +++ 
+++ | 400 | 404 7 O46 | 404 | OOO T SOP 
ttt | ttt | tte | tet | ttt | ttt | +++ 
$09) 24° | 40 1] 200 1 O80) 2 | OF 
+*) | +++ + Toe) Se) Bo 1 oe 

i ee + © | oe T + . | 





Das haimolytische Vermégen der Lipoproteine ist ziemlich 
erheblich (das Myristilpepton vermag z. B. in der Menge von 
etwa 0,5 mg in einer Stunde [bei 37°) 1 ccm 5°/, Ochsenblut- 
kérperchen zu hamolysieren). 


Tabelle II. 
lcem 0,85°/,ige NaCl-Lésung +- 1 ccm Emulsion in NaCl-Lésung von 
ges. methylalkoholischer Loésung Myristilpepton Nr. 14. Zusatz von 
1 ccm Rinderblutkérperchenaufschwemmung. 
Resultat der eee tine nach 2 Stunden bei 37°. 


Titer der Mectiien 


‘| | My lo | */ wo | “les Mey | */ 100 
Nicht erhitzt . 3 nT ++/\/+-—' 0 
30’ im Wasserbad bei 50° erhitzt*). . jee ittte| t+) + i+ 
30’ » - «oe « 93% t++/+++ +? | + 14+—- 
10° » - 2100 ss 9. eerie t+) + | +— 
30’ » » 50° und 10 im | 

»y Waseorbad bei 100’ erhitzt*) ... +++\+4++\44+4+ + + 

‘im Wasserbad bei 65° und 10’ im | 

” Geonted bei 100° erhitzt*®). . . ttt t++ +++ +++) + 





Behandlung der Emulsion 

















’) Fiinfmal mit NaCl-Lésung gewaschen. 

*) 0 = keine Himolyse; +— = Kuppe; + = geringe Himolyse; 
++ = fast komplette Himolyse; +++ = komplette Himolyse 

5) und spontaner Abkihlung auf Zimmertemperatur. 
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Die roten Blutkérperchen verschiedener Tierarten sind 
gegeniiber der hamolytischen Wirkung der Lipoproteine ver- 
schieden empfindlich; in dieser Beziehung kann man die unter- 
suchten Tierarten in folgender Empfindlichkeitsreihenfolge ein- 
reihen: a) Meerschweinchen, Kaninchen, Hund; b) Taube; 
c) Ochs, Mensch; d) Ziege. 

Die wiaihrend 30 Min. bei 50° und 65° und wahrend 
10 Min. bei 100° fortgesetzte Erhitzung entfaltet keinen Ein- 
fluB auf die hamolytische Wirkung der Lipoproteine; werden 
aber die Wasseraufschwemmungen zuerst waihrend 30 Min. bei 
50° bis 65° und dann wiahrend 10 Min. bei 100° erhitzt, so 
pflegt ihre himolysierende Einwirkung erheblich héher zu 
steigen. 


Tabelle III. 


Nach 1 Stunde Kontakt bei 37° und Zusatz von 1 ccm Rinderblut- 
kérperchenaufschwemmung. 


Resultat der Himolyse nach 2 Stunden bei 37°. 




















1 ccm Emulsion gesattigter methy]l- 
Ons") teed alkoholischer Lésung Myristilpepton 
Serum vom mod /018ETl Nr 14, in 0,85°/,iger NaCl-Lésung ver- 
NaCl- Lésung dinnt auf 
verdiinnt auf ws ‘ : ‘ 
. ~~ Se eee lo 4 | 90 | !s0 leo 
1,9 +++ | ++ | +- 0 
Rind ths +++ | +++ + 0 
‘leo +++ +++ ++ +— 
1 cas ae + 0 
Meer- Nad 
: eo +++ +++ + +- 
schweinchen 5 ++ +44 ++ ee 
"10 +++ ++ 0 0 
Menschen 1/90 +++ ++ + 0 
le +++ +++ ++ +— 
"0 +++ | +++ +— 0 
Kaninchen = +++ | +44 + 0 
le +++ | +++ ++ + 
>= 2? « 0 0 
Taube se +++ | ++ +- 0 
+++ | +++ ++ 0 
"Iho ++ + 0 0 
Hund leo +++ ++ 0 0 
leo +++ ++ +— 0 
ro +++ ++ + 0 
Ziege "Ia0 +++ ++ + + 
leo +++ +++ ++ +— 























rs 
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Das vom Blutgerinnsel bei 37° abgesonderte Serum besitzt 
deutliche Hemmungsfahigkeiten gegen die hamolytische Wirkung 
der untersuchten Lipoproteine. Diese Fahigkeit ist in den ver- 
schiedenen Tierarten mehr oder weniger erheblich; in dieser 
Beziehung kénnen diese letzteren nach der folgenden Ab- 
stufungsreihe klassifiziert werden: a) Hund; b) Taube; c) Mensch; 
d) Meerschweinchen, Ochs, Ziege; e) Kaninchen. 


Tabelle IV. 


Nach dem Erkalten Zusatz von 1 com Rinderblutkérperchen- 
aufschwemmung. 


Resultat der Himolyse nach 2 Stunden bei 37°. 








1 ccm Rinderserum, verdiinnt auf 
Mog mit 0,85°/,iger NaCl-Lésung, 
-+- lecm Emulsion gesaétt. methyl- 
Behandlung der Gemische alkohol. Lésung von Myristilpepton 
Nr. 14, mit 0,85 °/,iger NaCl-Lésung 
verdiinnt auf 
a. L “ho | | "o | ‘lao [ "eo 











Bei Zimmertemperatur gehalten . . +++ | +++ +4 en 0 
10 Min. im Wasserbad bei 50°erwirmt | +++ |+++/ ++ | +-—| 0 
30 » » ” n 65°» +++ | ++ + 0 0 
10 » ” » 100° ” vo aaa 0 0 0 
30 » ° ” » 50° u. dann 

10 » -» ~ » 100° erwarmt +++! ++ 0 | 0 0 
30 » ” , » 65° u. dann 

10 » » « » 100°erwarmt ie Mile 0 | 0 0 








60 Min. bei 37° oder 30 Min. bei 50° dauerndes Erhitzen 
der Lipoprotein-Serumgemische hat keinen EinfluB auf die 
hemmende Serumwirkung; dieselbe wird aber durch starkeres 
Erhitzen (30 Min. bei 65° oder 10 Min. bei 100°) der Gemische 
ganz erheblich gesteigert. 

Der Zusatz von Cholesterin in wiasseriger Emulsion neu- 
tralisiert die himolytische Wirkung der Lipoproteine; diese 
Wirkung wird betriachtlich erhéht, wenn die Gemische (Chole- 
sterin + Lipoprotein) 30 Min. auf 50 bis 65° oder 10 Min. 
auf 100° erhitzt werden. 

Das Lecithin entfaltet gleichfalls eine schwache Hemmung, 
allein nur, wenn es 30 Min. bei 65° oder 10 Min. bei 100° 
mit den Lipoproteinen erhitzt wird. 





Tabelle V. 


Nach dem Erkalten Zusatz von 1 ccm Rinderblutkérperchen- 


aufschwemmung. 


G. Izar und P. Ferro: 


Resultat der Haimolyse nach 2 Stunden bei 37°. 





Zusatz 
von 


1 com 
0,85°/, iger 
NaCl-Losg. 


lecm wisseriger 
gesatt. Emulsion 
von Cholesterin 





» 1 
1 com */:0000 


loem 1,3°/,iger wiss. Emuls.*) 
von Lecithin 


(Merck,ex ovo) 


CaCl,-Lésung 











Behandlung der Gemische 


1 com Emulsion von gesattigter 
methylalkohol. Lésung von Myristil- 
pepton Nr. 14, mit 0,85°/,iger NaCl- 


Lésung verdiinnt auf 




















ls | lho | "/s0 | leo | “so 

= | : = 

+++ | +++ | +++ | ++ | +- 

| | 

Bei Zimmertemperatur gehalten. .|+++>+++/ + | +—/| 0 
30 Min. im Wasserbad bei 37°erwirmt | +++ /+++/ + | 0 0 
30 » - 7 n 50° n +++ ++ + @ 0 
30 nn - - n 65° ” +++ + +-— 0 0 
10 » » , »100° on 0 0 0; 0 | 0 
30 » n n n 50° und | | | 
10 » n , “ 100° erwirmt} 0 | 0 0 0 0 
30 » n n n 65° und 
10 » n - » 100° erwarmt 0 0 0 j 0 0 
Bei Zimmertemperatur gehalten . +++ | +++) 4+4+4+, ++ | +- 
30 Min. im Wasserbad bei 37° erwarmt | +++ | +++ | +++) +4 | +— 
30 nn n n 50°» t+ | ttt) tt | ott | + 
30 » n ” n 65° t+ | tet | ott | ott | ct 
10 » nn n 7100° 5 ++ | t+ | te | +t C+ 
Bei Zimmertemperatur gehalten . . | +++ | +++ | +++ |) ++ + 
30 Min. im Wasserbad bei 37° erwarmt | +++ | +++ ++ | ++ + 
30 » on n n 50°» +++ | ttt) tt | ott | c+ 
30» , n 65°» +++ | +++) ++ | ++ | +- 
= noo” rn ~ oe 4 +++ | +4++ | ++ ++ | +— 
e r 7 n mie un b+ n | 
10 » » - » 100° erwarmt ++ ++ ee 
30 » ” rn n 65° und | | 
10 » » ” » 100° erwarmt/| t+t | t++ | ++ | ++ Resa 





ciumchlorid entfaltet wird. 





‘) Bereitet aus 0,5°/,iger methylalkoholischer Lésung. 


Calciumchlorid beeinflu8t nur auBerst geringfiigig die hamo- 
lytische Wirkung der Lipoproteine; Erhitzen bei 65 bis 100° 
erhéht die neutralisierende Wirkung dieses Salzes nicht. 

Endlich haben wir noch untersuchen wollen, welche Wir- 
kung durch Borsdure, Kaliumoxalat, gesittigte NaCl-Lésung 
auf die hemmende Wirkung von Serum, Cholesterin und Cal- 
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Tabelle VI. 
Nach 1 Stunde Kontakt bei 37°, Zusatz von 1 com Rinderblutkérperchen- 
aufschwemmung. 
|) 2 ee Say ae ae pes ee ee 
285 | wl ge | BE] p| 2 bo | 2) 35 
mo; 2 | » § 3 |e@28!| 08 | 8 sgi B-n 
Sky! 2 | ES | WES) SE | Bw) be! oF as 
Sse : Emo] --: og |e: bos 
$$2.\o5 | Be ($03/ 35/82/35 | 2a) 5 
Bsanz| 5 | 38 285] 27] eS | $5 |28] 53 
Em= | o3 | 85 Ese|/ "sie | os ga; 
oe) Zz ze = § Oo 2 Z s an 
rom ~| o 73 } = 
096 > 2 > & 7 ,— rm 
= Be 30 < z 8 
cm ecm | ccm | ccm | com | ccm | com | com 2* 
. | 1,0 | | +++ 
1 | 0,5 0,5 0 
1 0,5 0,5 0 
1 | 0,5 0,5 0 
1 | 05 0,5 0 
1 | os | 0,5 | et. 
l 0,5 0,5 + 
Sy 0,5 0,5 +++ 
i 0,5 05 | +- 
1 | 05 0,5 ++ 
i 0,5 0,5 ++ 
rs 0,5 0,5 ++ 
Bis | 0,5 05 | +- 

















Aus unseren Untersuchungen geht hervor, daB: 

keine der drei genannten Substanzen einen greifbaren 
EinfluB auf die hemmende Wirkung des Serums entfaltet; 

die Cholesterinhemmung durch Zusatz von Borsiéure oder 
Kaliumoxalat neutralisiert wird; 

die Wirkung des Calciumchlorids durch Zusatz von Bor- 
siure oder gesittigter NaCl-Lésung nicht beeinfluBt, aber durch 
Zusatz von Kaliumoxalat begiinstigt wird. 
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Uber Lipoproteine. 
IV. Mitteilung. 
Verhalten gegeniiber Blutserum verschiedener Tierarten. 


Von 


Guido Izar und Paolo Ferro. 


{Aus dem Institut fiir spezielle Patnologie innerer Krankheiten der 
kgl. Universitat zu Catania.) 


(Hingegangen am 16. Dezember 1913.) 


Aus den bekannten Untersuchungen von Micheli und 
Cattoretti’) iiber das verschiedene Verhalten der Pankreas- 
antigene gegeniiber menschlichen Nichttumorseris und den von 
verschiedenen Saéugetieren (Kaninchen, Hund usw.) stammenden 
Seris ist hervorgegangen, daB, wenn letztere mit solchen An- 
tigenverdiinnungen, die unter denselben Bedingungen in Gegen- 
wart von menschlichen Nichttumorseris stalagmometrisch nur 
geringfiigige, wenige Linien messende Ausschliage geben, 1 Stunde 
auf 50° erhitzt werden, erhebliche und zuweilen noch hdéhere 
Ausschlige zeigen als jene, die beim Versetzen von Tumorseris 
mit den gleichen Antigenverdiinnungen erhalten werden. 

Angesichts der Identitat der Ergebnisse der Meiostagmin- 
reaktion bei bésartigen Geschwiilsten, wenn als Antigene methyl- 
alkoholische Pankreasextrakte oder bestimmte Lipoproteine an- 
gewendet werden, habe ich auch das Verhalten dieser Substanzen 
gegeniiber Seris verschiedener Tierarten und Tierklassen priifen 
wollen. 

Die bei diesen Untersuchungen befolgte Technik ist die 
fiir die Meiostagminreaktion sonst iibliche gewesen: 9 ccm des 


1) Accademia di Torino 1910. 
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zu untersuchenden auf */,, mittels 0,85°/,iger NaCl-Lésung 
verdiinnten Serums werden mit 1 ccm der wisserigen Lipopro- 
teinaufschwemmung in absteigenden Konzentrationen versetzt. 
Als Kontrollprobe dient ein Gemisch von 9 ccm derselben 


Serumverdiinnung -+- 1 ccm destill. Wasser. 


Die Oberflachen- 


spannung samtlicher Proben wird vor dem einstiindigen Erhitzen 
bei 50°, sowie nach demselben (und folgender spontaner Ab- 
kiihlung auf Zimmertemperatur) mit dem J. Traubeschen Sta- 
lagmometer gemessen. 

































































Tabelle I. 

9ccm Serum verd. auf] _ Po = Serum von ; i 

‘loo, Mit 0,85°/,iger | Men- : Kanin- . 

NaCl-Lésung schen | Rind | Hund | (4, | Ziege | Taube | Huhn | Spatz 
+ a)|b%} a} bia bial bja|b aj bia |bja|b 

1 com destill. H,O  . [56,5156,7|57,3 57,7)57,5|58,0/58,0158,8158,1'58,5)61,3,62,0161,8/62,5)62,0162,6 
leem 1°/,ige wiiss. | 

Emulsion v. Myris- | 

tilpepton Nr.9 . . |56,8,57,8]57,9 59,9]58,3/60,0[58,8)60,5]59,0/60,4|63,7/64,2164,0)64,7165,0/65,7 
1 com */,,.9 wass. Emul- | | | 

sion von Myristil- 

pepton Nr. 2°) 56,7/57,0158,2 60,0/58,4/60,2158,9 61,0]58,9|60,6/64,0/64,6164,9/65,3164,5)65,0 
1 com */ 55) wass. Emul- 

sion von Mpyristil- | | 

elastin®) . . . . . }56,9/57,2]58,0 60,1/58,1/60,3 58,7/60,5 59,1/60,7/63,2,63,8 64,5)/65,2164,7/65,2 
1 com */59) Wass. Emul- | | 

sion von Mpristil- 

edestin®) . . . . . (56,7'57,2]/58,3'59,4158,6'59,9159,0 61,3]59,0/61,0]64,3/65,0164,2 65,0/63,8/64,5 
1 com #55) wass. Emul-- | | 

sion von Myristil- 

histidin *) . $56,8/57,1]58,0 59,3]58,2 59,4]58,8 60,4]58,9 60,6]63,8 64,5]64,8/65,5]63,6/64,3 








Die in Tabelle I zusammengefaBten Resultate dieser Unter- 
suchungen sind folgende: 


Die mit verschiedenen Verdiinnungen von Myristil-Pepton, 
-Edestin-, Elastin-, Histidin- und Albumoseemulsionen versetzten 
Ochsen-, Kaninchen-, Hund- oder Ziegensera zeigen vor dem 
Erhitzen Ausschlige, die etwas héher (0,5 bis 0,7 Tropfen) sind 


als die durch Zusatz derselben Lipoproteinverdiinnungen zu 
menschlichen Nichttumorseris beobachteten. 


1) Tropfenzahlung sofort. 
*) Tropfenzihlung nach 1 Stunde bei 50° und spontaner Abkiih- 
lung auf Zimmertemperatur. 
%) Gesiittigte methylalkoholische Lésung. 
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Tauben-, Spatzen- und Hiihnersera zeigt bei der gleichen 
Versuchsanordnung viel scharfere Ausschlage (1,5 bis 3 Tropfen). 

Einstiindiges Erhitzen bei 50° der von Saugetieren (Hund, 
Ochs, Kaninchen) stammenden Sera -+- Lipoproteinemulsion be- 
einfluBt in greifbarer Weise ihre Oberflichenspannung, indem 
dieselbe eine Herabsetzung erfaihrt, die mit menschlichen Nicht- 
tumorseris unter gleichen Versuchsbedingungen nicht zutage 
tritt; die Gemische von Végel- (Taube, Spatz, Huhn) Serum 
-++ Lipoproteinemulsion verandern hingegen nur in geringem 
Grade durch einstiindiges Erhitzen bei 50° ihre jeweilige Ober- 
flachenspannung. 






































Uber Lipoproteine. 
V. Mitteilung. 
Immunisierungsversuche. 
Von 
Guido Izar und Prospero Mammana. 


(Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der 
kgl. Universitit zu Catania.) 


(Eingegangen am 16. Dezember 1913.) 


Mit bezug auf die Untersuchungen unserer Schule iiber 
die Meiostagminreaktion bei bésartigen Geschwiilsten haben 
wir gleichzeitig untersuchen wollen, ob die sich bei der Meio- 
stagminreaktion als aktiv erwiesenen synthetischen Antigene 
imstande sind, in Anwesenheit von Tumorseris zugesetztes 
Meerschweinchenkomplement spezifisch abzulenken’). 

AuBerdem haben wir untersucht, ob es durch wiederholte 
Injektionen wasseriger Lipoproteinemulsionen bei Kaninchen ge- 
lingt, spezifische Antikérper hervorzurufen. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe lassen sich in fol- 
genden Siatzen zusammenfassen’): 


') AuBer der hamolytischen besitzen die Lipoproteine, ebenso wie 
die Seifen, Fette und Lipoide, eine deutliche antikomplementire Wirkung ; 
daher muBten wir durch Vorversuche den diesbeziiglichen fiir jede ein- 
zelne Substanz sehr verschiedenen Titer bestimmen. Wir haben ferner 
den seitens des Serums auf diese Lipoproteinwirkung entfalteten Einflu8 
untersucht und dabei festgestellt, daB, zwar nicht konstant, wohl aber in 
den meisten Fillen dem Tumorserum in dieser Beziehung im Vergleich 
zu Nichttumorserum eine schwachere Hemmungswirkung zukommt. Dieses 
Verhalten entspricht den in friiheren Untersuchungen (s. diese Zeitschr., 
1914) tiber Hemmung der himolytischen und toxischen Wirkungen 
der Lipoproteine durch Blutserum erhobenen Befunden. 

*) Der negative Ausfall der Versuche veranlaBt uns, auf die aus- 
fiihrliche Anfiihrung der Protokolle zu verzichten. 
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Menschliche Tumor- sowie Sarkomratten-Sera bewirken in 
Anwesenheit von bei der Meiostagminreaktion wirksamen syn- 
thetischen Antigenen keine spezifische Komplementablenkung. 

Wiederholte intravenése Injektionen von Myristil-Pepton, 
-Elastin, -Edestin, -Histidin und -Albumosenemulsionen sind 
nicht imstande, Bildung spezifischer Antikérper bei Kaninchen 
auszulésen, die durch Komplementablenkung oder durch Meio- . 
stagminreaktion nachweisbar sind. 
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Versuche mit Triketohydrindenhydrat. 
Eine Methode zur quantitativen Bestimmung der 
—NH,. COOH - Gruppe. 

Von 
E. Herzfeld. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Medizinischen Universitats- 
klinik Zirich.) 
(Hingegangen am 18. Dezember 1913.) 


Nach Ruhemann’) entsteht durch Reduktion des Trike- 
tohydrindenhydrats zunachst Triketohydrinden, sodann Hydrin- 
dantin, das unter bestimmten Bedingungen blaue oder rote 
Lésungen gibt. 


CO. CO 
C.H,< C(OH),—H,O = C,H,“ SCO 
6~"4 \o 0” Ja 2 674 O a 
Triketohydrindenhy drat Triketohydrinden 


CO OH. O 
CHL, CH(OH) o- a DO ut hes 


Hydroxy diketohydrinden Triketohydrindenhydrat 


AD. AO. 
ume CoH 9 OOH).0.CHK aH + H,0. 
Hydrindantin 


Ferner zeigte er, da8 beim Erwarmen von Triketohydrin- 
denhydrat mit Aminosiuren diese unter CO,- und NH,-Aus- 
tritt zum Aldehyd oxydiert werden und da hierbei das dem 
Murexid*) entsprechende Diketohydrindylidendiketohydrindamin 


entsteht. 
out H.N:0C-) >o,H 
“ Koo ats Co’ ea 


Diketohydrindylidendiketohydrindamin 


1) Ruhemann, Journ. of Chem. Soc. Transact. 97, 1438, 1910; 
99, 792, 1911; 101, 780, 1912. 
*) Strecker, Liebigs Ann. d. Chem. u. Pharmakol. 47, 363, 1862. 
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Dieser Kérper konnte auch durch Einwirkung von Am- 
moniumcarbonat und Ammoniumacetat auf Hydrindantin er- 
halten werden. 

E. Abderhalden’) verwendet obige Reaktion (Ninhydrin- 
reaktion) zum Nachweis der durch Fermente abgebauten, dia- 
lysierbaren Stoffe, indem er 10 ccm des Dialysats mit 0,2 ccm 
einer 1°/,igen Ninhydrinlésung unter sorgsamer Beachtung der 
vorgeschriebenen Bedingungen 1 Minute lang kocht, wobei eine 
entstandene Blaufarbung eine positive Reaktion anzeigt. 

W. Halle, E. Loewenstein und E. Pfibram’*) fan- 
den, daB eine Reihe Alkohol-, Aldehyd- und Ketogruppen ent- 
haltende Substanzen mit Triketohydrindenhydrat eine Biau- 
farbung erzeugen. Diese Reaktion soll durch die Gegenwart 
freier OH-Ionen verstérkt werden. Ferner soll die durch 
Kochen von Aminosiuren mit Triketohydrindenhydrat ent- 
stehende Blaufirbung schon in der Kilte und bei sicherem 
Avsschlu8 von Sauerstoff auftreten. 

C. Neuberg®) hat nachgewiesen, da8 eine groBe Anzahl Amine, 
Aminoaldehyde, Harnstoffderivate, das Taurin (Aminosulfosiure), 
Ammoniaksalze von Aldehyd- und Ketonsiauren, ferner eine Reihe 
organischer Saéuren, Dicarbonylverbindungen und Halogenalde- 
hyde, die vorher mit Ammoniak im UberschuB8 versetzt und durch 
Erwirmen davon befreit sind, auch positive Ninhydrinreaktion 
geben. Er kommt zu dem SchluB, daB die Anschauung, daB fiir 
einen positiven Ausfall der Ninhydrinreaktion eine freie Amino- 
gruppe und eine freie Carboxylgruppe vorhanden sein miissen, nicht 
aufrecht erhalten werden kann und die Triketohydrindenreaktion 
nicht als eine ,, Probe auf Aminosaéuren“ ganz allgemein gelten darf. 

E. Abderhalden betont, daB eine negative Ninhydrin- 
reaktion nicht die Abwesenheit der mit Triketohydrindenhydrat 
reagierenden Kérper bedeutet, sondern, da8 diese in einer Kon- 
zentration vorhanden sind, die nicht geniigte, um eine Farbung 
zu erzeugen. Er sagt auch: ,,Wir stehen somit vor der Tat- 
sache, da8 wir nur feststellen kénnen, ob geniigend Verbin- 


1) E. Abderhalden, Abwehrfermente des tierischen Organis- 
mus usw. 1913. 

*) W. Halle, E. Loewenstein und E. Ptibram, diese Zeitschr. 
55, 357, 1913. 

’) C. Neuberg, diese Zeitschr. 56, 500, 1913. 
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dungen zur Farbreaktion zugegen sind, nicht aber wieviel da- 
von.“ Den EinfluB der Konzentration auf die Ninhydrin- 
reaktion zeigt sehr gut folgender Versuch. Man kocht z. B. 
1 mg Aminoessigsiure, enthalten in 2 ccm H,O mit 0,2 ccm 
Ninhydrin 1 Minute lang, worauf eine blauviolette Farbung 
entsteht (positive Reaktion). Dann kocht man ebenfalls 1 mg 
Aminoessigséure, aber in 5 ccm H,O enthalten mit Ninhydrin, 
wobei eine schwache Violettfairbung entsteht (schwach positive 
Reaktion). Endlich wieder 1 mg Aminoessigsiure, in 10 ccm 
mit Ninhydrin gekocht, bleibt farblos (negative Reaktion). 

In Anbetracht der Abhangigkeit der Ninhydrinreaktion 
von der Konzentration der verarbeiteten Lésung war der Ge- 
danke naheliegend, daB man das Optimum der Reaktion 
durch volistaindiges Eindampfen des Reaktionsge- 
misches erreichen kénne. Zu diesem Zwecke wurden zu- 
niichst 0,2 ecm 1°/, wasserige Ninhydrinlésung in einer Por- 
zellanschale, auf Zusatz von 10 ccm H,O, auf dem Wasserbade 
zur Trockne eingedampft, wobei ein rétlich gefairbter Riick- 
stand zuriickblieb, der sowohl in Wasser wie auch in abso- 
lutem Alkohol fast farblos (schwach gelblicher Schimmer) lés- 
lich war. Dampfte man dagegen 0,2 ccm Ninhydrin mit etwas 
Aminosaure ein, so erhielt man einen violettblauen Riickstand, 
der selbst beim langerem Erhitzen fast unverandert blieb und 
in absolutem Alkohol in roter bis blauvioletter Farbe léslich 
war. Hervorzuheben ist, da8 der von Ninhydrin und 
Aminosauren erhaltene Riickstand auch in siedendem 
Alkohol, ohne Abnahme der Farbenintensitit, gelést 
werden konnte, dagegen zeigte der wiasserige blau- 
violette Auszug gegen kochendes Wasser eine deut- 
liche Abnahme der Farbenintensitat. Wenn die alkoho- 
lischen Extrakte rote Nuancen hatten, so konnten diese, durch 
Umriihren mit Hilfe eines mit Ammoniak angefeuchteten Glas- 
stabes wieder in die violette oder blauviolette Farbe umgewandelt 
werden. Nachstehende K6rper wurden auf ihr Verhalten gegeniiber 
Ninhydrin unter obigen Bedingungen gepriift. Es kamen je- 
weilen 0,2 ccm Ninhydrin mit ziemlich viel der Substanz zur 
Verarbeitung; man dampfte mit etwas H,O stets zur Trockne 
ein und erhitzte den Trockenriickstand noch eine Zeitlang, 
worauf dann mit absolutem Alkohol extrahiert wurde. 
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1. Glycerin, sehr schwach 12. Harnstoff, farblos 
violett 13. Harnsiure » 
2. Athylalkohol, farblos 14. Hippursiure » 
3. Traubenzucker, » 15. Kreatin ” 
4. Formaldehyd, ” 16. Kreatinin ” 
5. Milchzucker, schwach 17. Allantoin ” 
rotlich : 18. Ammoniak, rot 
6. Milchsaure, schwach rétlich 19. Ammoniumcarbonat. 
7. Oxalsaiure, farblos braunrot 
8. Aceton, n 20. Rhodanammonium, rot 
9. Indol ” 21. Ammoniumchlorid, farblos 
10. Gallenséuren » 22. Ammoniumoxalat, stark 
11. Cholesterin  » violett. 


Die von Glycerin, Milchzucker und Milchsaéure nach obigem 
Verfahren entstehenden rétlichen Farbungen traten nur bei solchen 
starken Konzentrationen auf, die praktisch kaum in Frage 
kommen kénnen. Dagegen miissen die Anwesenheit von Am- 
moniak, Ammoniumcarbonat und besonders Ammoniumoxalat, 
ferner die von Neuberg erwahnten Ko6rper beriicksichtigt 
werden. Wenn man aber als normale Ammoniakmenge des Blut- 
serums 1 mg (in 100 ccm) annehmen kann, so kommt z. B. 
bei E. Abderhaldens Dialysierverfahren praktisch nur eine 
Menge von 0,005 mg in Betracht, die die Ninhydrinreaktion 
kaum beeinflussen kann. Sollten sich aber in einer Filiissig- 
keit gréBere Ammoniakmengen vorfinden, so kénnen diese durch 
Zusatz von Magnesiumoxyd und Luftdurchleiten entfernt werden 
oder durch genaues Neutralisieren mit HCl oder H,SO,. 

Was die iibrigen von C. Neuberg untersuchten Verbin- 
dungen anbelangt, so ist zu priifen, ob diese bei normalen 
Proteolysen iiberhaupt oder in solchen Mengen vorkommen, 
daB ihr Nachweis nach obiger Modifikation mit adbhnlicher 
Empfindlichkeit gelingt, wie es fiir die Aminosiéuren gefunden 
wurde. Bis diese Frage entschieden ist, glaubt Ver- 
fasser die Ninhydrinreaktion in obiger Modifikation 
wohl zum Nachweis der mit Triketohydrindenhydrat 
reagierenden, dialysierbaren Stoffe bei Proteolysen 
empfehlen zu kénnen. 

Beziiglich der Empfindlichkeit der Reaktion ist zu 
bemerken, da8 z. B. zum Nachweis von Glykokoll und Alanin 
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schon eine Menge von 0,0005 mg geniigt, um nach dem Ein- 
dampfen in 20ccm absolutem Alkohol eine deutliche Violettfarbung 
zu erkennen, was einer Verdiinnung von 1:40000000 ent- 
sprechen wiirde. 

Die nachste Frage war, festzustellen, ob die Ninhydrin- 
reaktion in dieser Form zur Ausarbeitung einer quantitativen, 
spektrophotometrischen Methode geeignet sei. Hierzu war er- 
forderlich, daB sowohl die Extinktionskoeffizienten mit den 
Aminosaéuremengen proportional sein sollen, wie auch der 
Quotient vom Extinktionskoeffizienten vom Prozent an 


»— NH, .COOH“ 


in der Aminosiure eine Konstante ergeben mu8. Vorversuche 
ergaben, daB beide Forderungen erfiillt werden kénnen. 

Die Ausfiihrung einer Bestimmung wiirde sich wie 
folgt gestalten: 

Man bringt 0,5 ccm einer 1°/,igen wisserigen Nin- 
hydrinlésung in eine Porzellanschale, fiigt die zu priifende 
(ammoniakfreie), neutral reagierende Lésung hinzu und dampft 
auf dem Wasserbade zur Trockne ein. Der Trockenriickstand 
wird mit kaltem, wenn schwerer léslich mit heiBem absoluten 
Alkohol digeriert, wobei sich ein groBer Teil auflést. Die noch 
am Boden der Schale haftenden Anteile kénnen mit Hilfe 
eines Glasstabes im absoluten Alkohol vollkommen zerrieben 
werden, wobei wieder ein groBer Teil in Lésung geht. Man 
wiederholt dies Verfahren so lange, bis der zugesetzte Alkohol 
farblos bleibt. Sollten die im MeBzylinder angesammelten 
alkoholischen Extrakte keine violette bis blaue Farbe, sondern 
eine rote haben, so riihrt man mit Hilfe eines mit Ammoniak 
angefeuchteten Glasstabes um, worauf dann die violette bis 
blaue Farbe auftritt. Man fiillt nun diese Lésung mit abso- 
lutem Alkohol bis zu einem bestimmten Volumen auf, filtriert 
und fiillt damit die eine Réhre (R. II) des Spektrophotometers. 
Zur Fiillung der anderen Réhre (R. I) dampft man 0,5 ccm 
1°/,iges Ninhydrin ganz trocken ein und lost den Riickstand 
in 20 ccm absolutem Alkohol (eine Menge, die zur Fiillung der 
verwendeten 2 cm langen Rohren ausreicht). War die zu 
priifende gefairbte Lésung bis 40, 50, 60 usw. ccm aufgefiillt, 
so vermerkt man eine 2, 2,5, 3fache Verdiinnung und multi- 
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pliziert mit der entsprechenden Zahl den Extinktionskoeffi- 
zienten. Diese erhalt man, wie bekannt, mit Hilfe der beiden 
abgelesenen Winkel a, und «,; und zwar, wenn rechts Rohre I 
und links Réhre II liegt, so kann man a, ablesen, beim Aus- 
wechseln der Réhren aber «,, 


e= log te EX =. d= Réhrenlange = 2 ccm. 


Zur Bestimmung der Konstante wurden einige Amino- 
siuren untersucht (siehe Tabelle I). 
































Tabelle I. 
- — r = — 7 a 
2 Ver- | Extink- , 
peice 528 arbeitete | Abgelesene __ tions- reel atin 
osdure x S S af | Menge Winkel _koeffizient > 8 
Z| mg ‘Coe 
SE 14 - — 
’ ‘ a, = 76° 3 Versuche 
Glykokoll .... 83,9 0,5 a, — 120 497 | 1,5585 0,019 |2,5fach verdiinnt 
. , a, = 75° 54’ | 
Glykokoll .... 83,9 1,0 | x, — 1396’ | 30830 | 0,037 [5 » n 
: one . a, == 77° 24 | ; 
Ss 6s cd 70,7 0,5 a — 0° | 1,7025 | 0,024 [25 » - 
_— a, == 77° 80’ 
Aion Ci @ oh 70,7 1,0 a, — 10° 54’ | 83,4240 | 0,048 5 an 9 
: ~ | a, == 75° 48" | ge : 
Aminobuttersaure . 61,1 0,5 a, — 1496 | 1,4960 | 0,024 2,5 » - 
| | = 76° § | a 
Aminobutterséure.| 61,1 10 |%= 76730" | 30410 | 0,049 5 
oo 53,7 eo (8S a 7 1,2888 | 0,024 |25 > ~~ >» 
— re | &, == 73° Ps - | : 
\ alin Te a 53,7 1,0 my = 17° 12’ 2,5595 0,048 0 ba) 
: ; Zg&= 70° « ” 95 «w 7 
DM. 6 6 st 48,0 0,5 my — 29° 6! | 1,0380 0,022 2,5 
Leucin. ..... 48,0 10 |= S730 | 20910 | 0048 |S » 
= = =. 
ane og | 
Asparaginsiure . . 47,2 BS ~ a3 - > 1,0680 0,023 42,5 » . 
2 
= “4 |, = 70° 18" | . ; 
Asparaginséure . . 47,2 | 1,0 a, = 1996 | 2,2665 0,048 15 » 
Glutaminsiure . .} 44,1 0,5 | % = Oe aor | 0.9240 | 0021 125 » 
‘ | 
. aati a, = 67°96’ | . 
Glutaminséure . . 44.1 1,0 am, sate 940 6/ 1,8090 | 0,041 5 
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Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, da sowohl zwischen 
den Aminosiuremengen und den Extinktionskoeffizienten eine 





Proportionalitét zu finden ist, wie auch der Quotient von - 


eine ziemlich konstante Zahl darstellt. Der Mittelwert dieser 
Konstante bezogen auf je 1mg der Aminosiaure betrigt 
0,046. Mit Hilfe dieser Zahl und des Extinktionskoeffizienten 
laBt sich der Prozentgehalt von —NH, .COOH wie folgt berechnen: 


oe enntinie iva ll xine alti ella 



































é 
— NH,.COOH®/, = ——-.. 
| ’ 'o™ 0,046 
) Tabelle II. 
a ; I om Ver- | “2 7S eagnaucele 
2 : | Extink- y 
1 EiweiBkorper — Abgelesene | tions- -NH,.COOH Bemerkungen 
en 1 | Winkel ‘panos: Py 
{i ——SSESE a — — 
; 2 Versuche 
ics Antipepton | &, == 73° 36’ | . 
= (Griibler) 1 | oe = 1796" | 1,3040 28,34 2,5 fach verdiinnt 
innt j Pepton a. Albumin x, = 66° 6’ . 
(Merck) 1 | a, — 940 19° 0,8760 19,04 12,5 » . 
Seidenpepton | a, == 63° 54’ mai 
(Merck) 1 | at = 260 36” | 0,7615 | 1654 25» 
; ~~ . Ge ooo | 0.7575 | 1645 25 5m 
| 
Av Grable) ae ony | 08270 | 711 125» » 
Pepton dep. sicc. a. Fibrin | a, = 45° 6’ | : a 
(Griibler) iu |) Me Re 
Pepton dep. alc. prac. a, = 45° 18” . 
(Gribler) 1 a, ‘an 36° 49’ 0,1633 8,55 2,5 ” ” 
Protalbumose n. Pick a, == 81° 30’ aii 
t (Gritbler) ‘ae eT er 
Hemialbumose n. Kiihne | &, = 66° 18’ ‘i 
‘ (Griibler) 10 a, —_ 290 14’ 1,8560 i 4,03 5,0 n nr 
; Deuteroalbumose a, = 60° 12’ 
(Griibler) 10 | sera | 1485 | B08 0 
n Heteroalbumose n. Pick | a, = 52° 12’ | - 
4 (Griibler) 10 } Xs _ 36° 6’ 0,6185 1,34 é=) 5,0 " n 
¢ il ; ; om 0 fia 
rey » |= so 1g” | 08685 | 1187/8 |50 >  » 
ic) 
. : a =a 
. (Grabler) die be sete | 05765 | 11,2516 150 » » 
Casein a, = 54° 18’ ‘. 
% (Griibler) 10 Xs an 41° 6’ 0,5070 1,10 5,0 ” n 
Vitellin a. Pflanzen a, = 54° . 
(Griibler) 10 a, om 41° 30’ 0,2398 0,52 2,5 n 7 
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Man braucht also nur nach den oben beschriebenen Ver- 
fahren den Extinktionskoeffizienten (e) zu bestimmen und diesen 
mit 0,046 zu dividieren, so erhalt man direkt den Prozent- 
gehalt an — NH,.COOH der gesuchten Aminosiure. 

Es war auch von Interesse festzustellen, wie sich Peptone, 
Albumosen und Albumine dem Ninhydrin gegeniiber verhalten. 
Ferner wieviel diese Kérper von den mit Ninhydrin reagieren- 
den Stoffen enthalten. 

Aus Obigem geht hervor, daB die Menge der mit Ninhydrin 
reagierenden Kérper, von den Peptonen aufsteigend, iiber die 
Albumosen bis zu den EiweiBkérpern stetig abnimmt. Da8 
celbst die EiweiBkérper mit Ninhydrin positiv reagieren, spricht 
wahrscheinlich dafiir, daB dieselben entweder nicht véllig frei 
sind von dialysierbaren Stoffen, oder daB sie in ihren Lé- 
sungen in geringem Mae hydrolysiert werden. Ist dieser 
Gedankengang richtig, so eignet sich die beschriebene Me- 
thode dazu, sehr schwache EiweiBhydrolysen quantitativ zu 
verfolgen. 

Als sehr geeignetes Versuchsmaterial schien mir die von 
E. Abderhalden geschilderte EiweiBabbautitigkeit der Fer- 
mente. Die hierzu notwendigen Sera und Dialysate wurden 
mir von den Herren Dr, Hirschfeld und Dr. Klinger 
(Hygiene-Institut) zur Verfiigung gestellt, wofiir und fiir die 
liebenswiirdige Unterstiitzung bei den Versuchen ich ihnen 
meinen Dank aussprechen méchte. Es wurde stets peinlichst 
genau nach dem Abderbaldenschen Dialysierverfahren ge- 
arbeitet, nur wurden genau gemessene Mengen der Dialysate 
mit 0,5 cem 1°/,iger Ninhydrinlésung zur Trockne eingedampft, 
der Riickstand mit abs. Alkohol gelést, auf ein bestimmtes 
Volumen gebracht und spektrophotometrisch untersucht. 

Zu bemerken ist, daB schon auf colorimetrischem Wege 
beim Vergleich der Alkoholextrakte verschiedener Dialysate so 
deutliche Unterschiede zu beobachten sind, wie man sie nach 
der Kochprobe nicht erkennen kann. So zeigten die Sera von 
Graviden schon allein héhere Werte, als die normalen Sera allein; 
ferner bauten auch schon normale Sera aus der Placenta einen 
Teil ab. Viel deutlicher traten die Unterschiede durch die 
spektrophotometrischen Bestimmungen hervor. Die bisherigen 
Versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle III. 
oe 8 | & | $k 
53% a7| 8 |228 
° =m 4 ow 
Versuchsanordnung S Ea] Abgelesene aa > |p 3! Bemerkungen 
& os Winkel AS = oot 
os $s 2 Z Rez 
> ce] | =| 
pers? ab ETE es 
1. Serum (n) allen . . 10 Pees 02872| 515 | — 
2, Placenta allein. . . . | 10 | 918) 36) ooaa| 177] — 
3 8 | a, = 57924 | | a 
3. Serum (n) + Placenta 10 | a, — 340 49° 0,8844 | 19,21 | 891 | 2,5fach verdiinnt 
a, = 57° 18" | | 
4. Serum (gr) allein. . . 10 | a, = 33° 6’ 0,3783; 822); — 
5. Serum (gr) + Placenta | 10 | % = 89". | 1,3863/ 30,13 | 13,69 | 25 » ; 
be ee 
6. Albumin a. Blut allein oc, == 56°12’ |, oean | ; on 
(Merck) 10 a, = 256" | 1,2590 | 27,36 | ~ 2,5 fach verd. 0,2 g 
~— | 
7. Serum (a) + Albumin | 10 | % = 55 gy | 1,8409/ 40,19 | 7,68 | 2,5fach verdiinnt 
8. Serum (gr) + Albumin | 10 oe eae! 2.2628 | 49,17 | 13,59 | 25 » . 
9. Fibrin allein (Merck) . | 10 .— 17, 0,4702| 10,21] — | 02g 
10, Serum (a) allein. . | 10 | S078, 04271| 9,28) — 
| 
II. Serum (n) + Fibrin . | 10 | 3:98) 54, 1,5805 | 33,27 | 13,78 | 2,5fach verdiinnt 
| oe, — 59°30 | 
12, Serum (gr) allein. . 10 | oe 30° |0,4408| 9,36 | — 
| | 
; Ty —70° | 
13. Serum (gr) + Fibrin. | 10 a, — 20° 30° | 31655 47,06 | 27,49 | 25 » 8 
— 589 48" | 
14. Serum (gr) allein. . . 10 pe A | 0,4425 9,62 | ~ 
“or a, == 74° 6’ | | } 
15. Serum (gr) + Fibrin . 10 mes 16° 19” | 83,6985 | 80,41 | 60,58 | 2,5 » - 
' 
16. Placenta allein. . .. | 5 | = 48080, /0,1492| 3,11) — | 
| | 
' , a, = 59°16 | a 
17. Serum (gr) allein. . . 5 a, = 34° 30’ Pest 16,85 | | 
= 65° 30’ | | | 
18. Se Placent 5 | % , | 8,0240| 65,73 | 45,79 | 2,5 » » 
rum (gr) + enta , = 28° 36 | | 
— 579 42° } 
19. Serum (gr) allen. . . | 5 a 3601? (0,6728| 14,62 | — | 
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: Tabelle III (Fortsetzung). 























































gr = gravid. 
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i snot Riealten +r pea Se Dd 
| 373 | 32| S |238| 
: — an ems | ° of 
: Versuchsanordnung Sea Abgelesene | es * | 82 | Bemerkungen 
ESs| Winkel | £5 | 2 | sem 
| > = 32) 5 |" 
. se ecm . Ges.-"/o} Io | 
- ie . a , 
7 20. Serum (gr) + Placenta | 5 | a1 = Oro” |2,7712| 60,24 | 42,51 | 25fach verdinnt 
» ad 
ou 0 
7 21. Placentapulver allein . 5 pa A — 3,30; — 
a | Pas | 
5 | 22. Serum (n) + Pulver} 5 | % = 35°30" | 15880] 34,52 | 26,07 | 2,5 » ; 
4 2 oe 
‘ 
28. Serum (gr) + Pulver. | 5 | % == 82930’ | 99779! 64,72 | 44,57 | 2,5 » . 
OX, == 26 
— | 
; 24. Serum (gr) + Pulver. | 5 a 36° 30 2,7752| 60,33 | 42,41 | 2,5 » . 
i 25. Serum (n) allen... | 5 = gr |0.4884| 10,62) — | 
i = 
| 26. Serum (n) ++ Placenta | 5 ot Sy 1,2448| 27,49 | 18,66 | 25 » , 
i} rig j 
: — 53° 48’ 
} 27. Serum (n) + Pulver .| 5 a 35° 48" 1,3872| 30,15 | 16,28 | 2,5 » . 
ft 28. Serum (n) allein . . . | 5 | $= 34038, | 0,6096| 13,25 | — 
p | e | 
| 29. Serum (n) + Placenta | 5 | St $775, |0,9640) 20,95 | 4,59 | ee 
| | 
/ 30. Serum (n) + Pulver .] 5 | $= 350 48, | 1,2540/ 27,26 | 10.71/25 5 =» 
| Die angegebenen Prozente fiir die — NH,.COOH beziehen sich 
geg 
auf die aus den 20 ccm Dialysat stammenden, mit Ninhydrin 
reagierenden Stoffe. Zieht man von den Gesamt-°/,-NH, .COOH 


die dem Serum allein und der Placenta (Albumin, Fibrin) 
allein entsprechenden —NH,.COOH-Prozente ab, so erhilt 
| man die abgebauten —NH,.COOH-Prozente. n= normal, 
Um die Resultate iibersichtlicher zu gestalten, mégen diese 

‘ wie nebenstehend zusammengefabt werden. 
Wir ersehen aus dieser Zusammenstellung, daB die Menge 

der im Dialysate der Sera Gravider vorhandenen, mit Ninhydrin 
reagierenden Stoffe gréBer ist als die der normalen Sera. Ferner 
finden die Angaben, daB die Sera Gravider stairker abbauende 
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Faktoren enthalten als die normalen Sera, eine quantitative 
Bestatigung. Jedoch widersprechen diese Resultate einer An- 
nahme der Spezifitat der abbauenden Faktoren; vielmehr scheint 
aus diesen hervorzugehen, daB bei positiven und negativen 
Schwangerschaftsreaktionen es sich nicht um qualitative, sondern 
um quantitative Unterschiede handeln kann. 




















Unter- Mittelwerte | Mittelwerte 
Vemndh pe oh fiir vorhandene|fiir abgebaute 

prmere| Ti —N _ 
Serum (n) allen. ...,... 4 9,58 ~ 
Serum (gr) allein ...... 5 11,73 
Serum (n) + Placenta... . 3 - 9,05 
Serum (n) + Pulver... 3 17,67 
Serum (gr) + Placenta 3 - 33,66 
Serum (gr) + Pulver 2 43,49 
Serum (n) ++ Albumin . 1 7,68 
Serum (gr) + Albumin... . 1 13,59 
Serum (n) + Fibrin ..... 1 13,78 
Serum (gr) + Fibrin. ... . 2 44,03 


Weitere Versuche in dieser Richtung sind im Gange. 


Biochemische Zeitschrift Band 59. 
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Uber die von den Respirationsbewegungen bedingten 
Schwankungen des Gaswechsels und Blutstroms in den 
Lungen des Menschen. 


Von 
A. Krogh und J. Lindhard. 


(Aus dem zoophysiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen.) 
(Eingegangen am 16. Dezember 1913.) 


Mit 5 Figuren im Text. 


In einer an anderer Stelle publizierten Arbeit’) haben wir die 
Veranderungen beschrieben, die die Alveolarluft eines Menschen 
wahrend der Exspiration und der Inspiration erleidet. Beziig- 
lich der Methodik miissen wir auf die genannte Arbeit verweisen. 
Wir geben hier in Kurvenform die Resultate eines unserer Ver- 
suche. Wiahrend desselben arbeitete die Versuchsperson J. L. auf 
unserem Bicycle-Ergometer*) und ihr mittlerer Gaswechsel be- 
trug 1830 ccm O, pro Minute. 

Die obere Kurve zeigt quantitativ, und zwar sowohl mit 
Riicksicht auf Tiefe wie auf Zeit eine mittlere Exspiration 
und Inspiration. Die zwei unteren Kurven zeigen die ent- 
sprechenden Sauerstoff- und Kohlensaureprozente der Alveolar- 
luft an. Diese Kurven sind aus den Analysen der zu den 
mit den vertikalen Strichen bezeichneten Zeiten entnommenen 
Proben konstruiert. In den meisten Versuchen haben wir 
direkt kontinuierliche Kurven durch die gewonnenen Punkte 
zeichnen kénnen. In einigen weichen die graphisch aus- 
geglichenen Werte ein wenig (héchstens 0,1°/,) von den be- 
obachteten ab. Wir wollen jetzt an der Hand der gegebenen 
Kurve zeigen, wie sich aus unseren Versuchen, die wahrend 


1) The Journ. of Physiology 74, 1914. 
*) Skand. Arch. Physiol. 30, 375, 1913. 
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der Exspiration und Inspiration stattfindenden Anderungen 
des Lungengaswechsels berechnen lassen. 

Die Residualluft der Versuchsperson ist unter den gegebenen 
Versuchsbedingungen bestimmt worden, und die alveolire Re- 
sidualluft ist als 1,331 in Exsp 
Rechnung zu _bringen’). 
Reserveluft und _ Inspira- 
tionsluft sind im Versuche 
selbst bestimmt worden und 
betragen 0,54 resp. 3,271. In 
den Lungenalveolen befin- 
den sich somit zu Anfang 
der Exspiration 1,33 +- 0,54 
-+- 3,27 = 5,14 1 Luft von 
der Zusammensetzung laut 
Kurve3,59°/,CO,,15,51°/,0, 
und 80,90°/, N, oder 184,5 
ecm CO,, 797,5 cem O, und 
4158 com N,. Vom Anfang + 
der Exspiration bis zur ersten 
Probe wird nach der Re- 
spirationskurve ausgeatmet 
0,72 1 Luft und die Zusam- 
mensetzung der Alveolenluft 
ist dann 3,98°/,CO,,15,17°/, 
O,, 80,85°/, N,. Fir die 
ausgeatmete Luftmenge wird 
eine mittlere Zusammenset- * ; 
zung: 3,78°/, CO,, 15,34°/, Ck ro "aie 
O,, 80,88°/, N, angenom- Fig. 1. Variationen der alveoliren 
men. und es wire somit Kohlenséure +——-+ und Sauerstoff- 

: spannung O---o wahrend einer Ex- 
ausgeatmet 27,2 ccm CQ,, spiration und Inspiration. 
111,5cem O, und 582ccmN,,. 


Wenn sich der alveolire Stickstoffprozentgehalt geandert hat (in 
diesem Falle von 80,90 auf 80,85), muB auch die totale Luft- 


/nsp. 
T 




















) Dieses Luftvolumen und alle folgenden Luftvolumina sind nicht 
reduziert, sondern bei dem jeweiligen Temperatur- und Barometerstand, 
wie sie abgelesen wurden, angegeben. Eine Reduktion erschien fiir die 
hier behandelten Fragen zwecklos. 
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menge (Alveolarluft +- ausgeatmete Luft) geandert sein, und die 
Rechnung wird dann unter Annahme einer konstanten Stick- 
stoffmenge in folgender Weise durchgefiihrt. Die ausgeat- 
mete Stickstoffmenge wird von der urspriinglichen abgezogen 
4158 — 582 = 3576 ccm. Diese Menge Stickstoff ist in den Lun- 
gen zuriickgeblieben, und wenn der Stickstoffprozentgehalt jetzt 


80,85 betriigt, l&Bt sich die Luftmenge als “0-100 


ae i 
berechnen. Die entsprechenden Kohlensaure- und Sauerstoffmengen 
sind dann 176,2 resp. 671,5 ccm. Addiert man die eingeatmeten 
und zuriickgebliebenen Kohlensiuremengen und _ subtrahiert 
davon die urspriingliche, so bekommt man die Kohlenséureaus- 
scheidung vom Anfang der Exspiration bis zur ersten Probe: 


176,2 + 27,2 — 184,5 = 18,9 com 
und fiir die Sauerstoffabsorption in entsprechender Weise 
797,5 — (111,5 +- 671,5) = 14,5 com. 


Die Zeit, wahrend welcher dieser Gaswechsel stattgefunden 
hat, betrigt 0,0089 Minute und pro Minute berechnet finden 
wir somit einen Gaswechsel von 2130 ccm CO, und 1630 ccm Q,. 
Der respiratorische Quotient wahrend dieser Periode ist 1,30. 

In ganz entsprechender Weise werden auch die folgenden 
Perioden bis zur Probe b berechnet (siehe Tabelle I, S. 266). 
Diese Probe entspricht dem Moment, wenn nur noch ein 
Volumen von 150 ccm, entsprechend dem ,,schadlichen Raume“ 
der Versuchsperson') und des Ventilapparates, ausgeatmet wird. 
Diese Luft kommt nicht iiber das Exspirationsventil hinaus 
und wird zu Anfang der Inspiration wieder eingeatmet. 
Erst nachdem dieses geschehen ist, wird eigentliche Inspirations- 
luft in die Alveolen hineindringen, und in diesem Augenblick 
haben wir die héchste Kohlenséurespannung sowie die niedrigste 
Sauerstoffspannung, die unter den gegebenen Bedingungen iiber- 
haupt vorkommen. Diese werden den Kurven entnommen und 
in Rechnung gebracht. .Fiir die wihrend dieser Periode aus- 
und wieder eingeatmeten 150 ccm wird die mittlere Zusammen- 
setzung zwischen der letzten Probe und dem Maximum benutzt. 
Man findet wie zuvor die Stickstoffmenge in den Alveolen und 





*) Der schiidliche Raum ist unter Anwendung der Wasserstoff- 
methode (Journ. of Physiol. 47, 30, 1913) direkt bestimmt worden. 
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berechnet daraus die Luftmenge, die sich natiirlich auch wahrend 
dieser Periode verandern kann (Tabelle VII, Periode 4). 
SchlieBlich werden auch die Anderungen wihrend der In- 
spiration beriicksichtigt. Hier kann aber die Berechnung in 
zwei verschiedenen Weisen durchgefiihrt werden, die nicht ganz 
dieselben Resultate geben. Erstens kann man wie zuvor an- 
nehmen, daB die totale Stickstoffmenge unverindert bleibt und 
beim Anfang jeder normalen Exspiration dieselbe ist. Man 
subtrahiert dann die zuletzt in den Lungen gefundene 
Stickstoffmenge von der Menge am Anfang der Exspiration 
4158 — 1628 = 2530 ccm (Tabelle VII, Periode Insp. A). Die 
Differenz wird mit dem durch Analyse der Inspirationsluft ge- 


fundenen Stickstoffprozentgehalt dividiert und gibt dann die in- 
2530-100 


80,98 
dem Sauerstoffprozentgehalt der Inspirationsluft multipliziert gibt 
dann die inspirierte Sauerstoffmenge 594,0 ccm. Der Kohlen- 
saureprozentgehalt der Inspirationsluft ist in unserem Respirations- 
apparate immer gleich Null. Man findet dann die wahrend 
der Inspiration aufgenommene Sauerstoffmenge und ausgeschie- 
dene Kohlensiuremenge auf gleiche Weise wie in den iibrigen 
Perioden. Die inspirierte Sauerstoffmenge wird zu der am 
Anfang der Inspiration vorhandenen addiert und davon die 
Menge am Ende der Inspiration (gleich der urspriinglichen Menge) 
subtrahiert. Im betrachteten Falle haben wir fiir den Sauerstoff 

18,3 +- 220,9 +- 594,0 — 797,5 = 35,7 com O, 
und fiir die Kohlensaure 
184,5 — (8,8 + 111,0) = 64,7 cem CO,,. 

Die auf diese Weise gewonnenen Werte nennen wir im 
folgenden A-Werte. 

Wenn man aber die als inspiriert gefundene Luftmenge 
zu der unmittelbar vorher in den Lungen verhandenen addiert: 
3123 + 1836 +- 150 = 5109 bekommt man eine Zahl, die nicht 
mit der zu Anfang der Exspiration vorhandenen Luftmenge 
(5140 ccm) ganz identisch ist’). Es wire ebenso berechtigt, die 

1) Die Differenz zwischen den beiden Berechnungsweisen rihrt 
wahrscheinlich zum Teil davon her, da8 es auBerordentlich schwierig ist, 
in unserem Respirationsapparate die Zusammensetzung der Inspirations- 


luft genau konstant zu halten. Der Sauerstoff wird intermittierend bei 
jeder geniigend tiefen Inspiration zugesetzt. 


spirierte Luftmenge == 3123 ccm. Diese Menge mit 
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Luftmengen beim Anfang jeder normalen Exspiration als iden- 
tisch anzunehmen. Man wiirde dann als inspirierte Luftmenge 
finden 5140 — (1836 + 150) 3154 ccm statt 3123 ccm und 
als inspirierte Sauerstoffmenge 600,0 com statt 594,0 ccm. Die 
Zahl fiir die wahrend der Inspiration aufgenommene Sauer- 
stoffmenge wiirde sich dementsprechend von 35,7 ccm auf 
41,7 com andern (B-Werte). 

Die Genauigkeit der Resultate von Gaswechselversuchen 
dieser Art ist abhangig: 

1. von den Alveolenluftanalysen und den daraus gebildeten 
Variationskurven, 

2. von den Lungenvolumenbestimmungen und 

3. von den Zeitbestimmungen. 

1. Die Analysen sind ungeféhr auf 0,02°/, genau, und 
etwaige vereinzelte Fehler werden meistens bei der Kurven- 
zeichnung ausgeglichen. Fiir die von den Analysen umfaBten 
Kurvenstrecken kénnen daher die Fehler nicht sehr groB sein: 
1 bis héchsens 2 com, was aber doch 5 bis 20°/, auf den 
Gaswechsel in der einzelnen Periode ausmacht. 

Fiir den Anfang der Exspiration sowie fiir das Maximum 
sind aber die CO,- und O,-Prozente extrapoliert, und hier 
kénnen natiirlich gréBere Fehler entstehen. Die erste Extra- 
polation ist aber dadurch gesichert, daB, wie wir gefunden 
haben’), die aus den Kurven berechneten mittleren CO,- und 
O,-Prozente in der alveoliren Exspirationsluft sehr gut mit 
den entsprechenden Ziffern aus einem vorhergegangenen Re- 
spirationsversuche iibereinstimmen. Die zweite Extrapolation 
ist nicht in gleicher Weise gesichert. Die extrapolierte Strecke 
ist aber in jedem Falle kurz, und groBe Fehler sind daher 
wohl ausgeschlossen. Ein Fehler in dieser Extrapolation wird 
iibrigens nur die Verteilung der Respirationswerte zwischen 
der Periode IV und der Inspiration (V) betreffen. Erstere wird 
sehr unsicher sein kénnen, aber der EinfluB auf die Inspirstions- 
werte kann, der relativen Lange der Inspirationsperiode zufolge, 
nur geringfiigig sein. 

Eine Kontrolle des Gesamtresultats laBt sich daraus er- 
heben, daB man die Summen der in allen Perioden ausgeschie- 
denen Kohlensiuremengen und aufgenommenen Sauerstoffmengen 


1) Journ. of Physiol. 47, 1913. 
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bildet, pro Minute umrechnet und mit den Resultaten eines 
regularen, unmittelbar vorher angestellten Respirationsversuches 
vergleicht. Im oben besprochenen Falle haben wir: 
co, 0, 
nach dem Respiratiosversuchen . . 1985 1976 ccm pro Min. 
nach den Partialversuchen, A-Werte 1930 1970 » » » 
B-Werte 1930 2050 » » » 


Wie man sieht, stimmen die Resultate, besonders fiir die 
A-Werte, ganz gut, und dasselbe gilt auch bei den ibrigen 
Versuchen. 

2. Eventuelle Fehler der Lungenvolumenbestimmungen 
kénnen nur einen ganz unbedeutenden EinfluB auf die Resul- 
tate haben. Die Fehler der Totalvolumenbestimmungen sind 
auf héchstens 100 ccm oder 2 bis 4°/, zu veranschlagen. Die 
Fehler der Bestimmungen der ausgeatmeten Luftmengen kénnen 
héchstens 20 ccm ausmachen. Da die Differenz zwischen den 
Sauerstoff- und Kohlenséiureprozenten der ausgeatmeten und 
der zuriickgebliebenen Luft immer nur klein ist (héchstens 0,5°/,), 
kénnen die entsprechenden Fehler héchstens 0,1 ccm oder 
weniger als 1°/, betragen. 

3. In den Zeitdifferenzbestimmungen kénnen Fehler von 
0,002 Minute nicht ausgeschlossen werden. Da die Dauer der 
einzelnen Perioden bis auf 0,008 Min. absinken kann, kénnen 
hierdurch Fehler bis 25°/, entstehen. 

Dem Vorhergehenden zufolge mu8 man damit rechnen, 
daB speziell die Bestimmungen wiahrend der letzten Periode 
der Exspiration, die zum Teil auf Extrapolation beruhen und zu- 
gleich in mehreren Fillen sehr kurzdauernd sind, sehr ungenau 
(Fehler bis 50°/,) ausfallen kénnen. In den iibrigen Perioden 
sind die Fehler geringer und werden wohl selten 25°/, iibersteigen. 

Alle unsere Versuche sind an derselben Versuchsperson 
J. L. angestellt. Wir verfiigen iiber 2 Versuche, in denen 
die Versuchsperson ruhig in einem Stuhl saB, 4 Versuche, in 
denen sie auf dem Bicycle-Ergometer arbeitete’), und endlich 
iiber ein paar spezielle Versuche, in denen sie, ohne zu arbeiten, 


2) Diese Versuche sind dieselben, die in unserer englischen Arbeit 
fiir das Studium der Variationen der Gasspannungen in den Alveolen 
benutzt werden, und die naheren Details iiber die Respirationsverhilt- 
nisse sind dort angegeben. 
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auf dem Ergometer saB, und in welchen nur die Wirkungen 
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einer einzigen tiefen Ausatmung untersucht wurden. 
Wir wollen jetzt zuerst die direkt gewonnenen Resultate der 
Ruhe- und Arbeitsversuche in tabellarischer Form geben, dann diese 
Resultate zusammenstellen und besprechen und zur Stiitze unserer 
Auffassung die speziell dafiir angestellten Versuche heranziehen. 
Die zwei Ruheversuche haben folgendes ergeben: 
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Tabelle I. 
Zusammen- g ‘a Gas- Gas- 
setzung d. Alv.-| » & asmengen _ | wechsel 
u. Exsp.-Luft 8 s weohsel | Zeit pro Min. |p Q| Periode 
CO,; O, | N,}| ™}|CO,! O, | N,}|CO,| 0, CO, | 0, 
%5 | le | “lo | 1 |eem | com | cem]|cem | cem| Min. jecm jccm 
Alv. 4,8 |15,8 /79,4 }4,14 [199,0/654,0/ 3288 
Exsp. | 5,01 |15,67/79,32]0,44 | 22,0) 69,0) 348) 16,6) 8,5 | 0,0408] 407 | 208 |1,96 I 
Alv. | 5,22 |15,54/79,2413,710]193,6|576,5) 2940 
Exsp. | 5,41 |15,21/79,38]0,62 | 33,5) 94,3! 492] 12,4 | 24,2] 0,0672] 185 | 360/0,515) II 
Alv. | 5,60 |14,88/79,52)3,080]172,5/458,0| 2448 
2,5 | 16,2}0,070 | 36 | 232]0,155) III 
Alv. | 5,70 |14,42/79,8813,066/175,0/441,8) 2448 
Alv.*) ,116]177,1|449,8) 2488 
Insp. | 0,00 /21,79|78,21/1, 0,0'223,2) 802] 21,3 | 19,0] 0,054 | 394 | 352]1,12 | Insp. 
52,8 | 67,9 | 0,232 | 228 | 293 10,775 mg 
p.- 
| 228 | 2940,7751{ ye. 
Tabelle II 
eerste We Gas = 
setzung d. Alv.-| asmengen weshee! ., | wee 
Zeit , 
u. Exsp.-Luft 32 pro Min. |p Q| Periode 
CO,| 0, | N,}| "| CO,| 0, | N,/CO,| 0, CO,| 0, 
"ly | “lo | “lo | 1 | com | com | com | ccm | com] Min. jecm |cem 
Alv. [4,9 |15,2 |79,9 [4,02 [197,0/611,0) 3214 
Exsp. | 5,08 |15,14/79,79]0,50 | 25,4) 75,7) 399/13,8| 3,5] 0,039) 353 90 8,90 I 
Alv. | 5,25 |15,07/79,68]8,529]185,4/531,8| 2815 
Exsp. | 5,32 |14,94|79,74]0,44 | 23,4) 65,8) 351] 4,3/ 9,0] 0,053] 81 | 170 0,48 II 
Alv. | 5,39 |14,82/79,79]3,0841166,3/457,0) 2464 
; 8,7 | 24,3] 0,087] 43 | 280/0,155) ITI 
Alv.*) | 5,54 |14,10/80,36]3,068]1 70,0/432,7' 2464 
Alv. »118}172,6|440,7| 2504 
Insp. | 0,00 |21,28/78,72)0, 0,0|191,9, 710] 24,4 | 21,6} 0,050 | 488 | 432/1,13 | Insp. 
46,2 | 58,4] 0,229 | 202 | 254 0,80 | Summe 
201 Versuch 
) Die Berechnung ist hier in ein wenig vom Beispiel abweichender 
Weise durchgefihrt. 





de 


ne 


p.- 
uch 


de 


e 


ich 








ara 








Uber d. v. Respirationsbewegungen bedingten Schwankungen usw. 267 


Der Gesamtgaswechsel stimmt in beiden Versuchen aus- 
gezeichnet mit dem aus dem eigentlichen Respirationsversuche 
berechneten iiberein. In den einzelnen Perioden weichen die 
Resultate etwas voneinander ab, und die Abweichungen sind 
zum Teil wenigstens zu groB, um als bloBe Beobachtungsfehler 
angesehen werden zu diirfen. Da aber der allgemeine Cha- 
rakter der Gaswechselvariationen in beiden Versuchen doch 
derselbe ist, haben wir es fiir berechtigt gehalten, das Mittel 
aus beiden Versuchen zu ziehen (Tabelle III). Wenn wir den 
Gesamtgaswechsel pro Minute und die mittlere Dauer einer 
Respirationsbewegung (Exspiration -++- Inspiration) als Einheiten 
nehmen, werden die Zahlen in der ietzten Reihe erhalten. 


Tabelle III. 















































Periode I Periode II Periode III Inspiration Summe 
szi. e#lee 2#le. Thee la#lee 
s s } 
Versuch Dauer <3 35 Dauer <3 <5 Dauer <3 <5 Dever! 22 <5 Dauer | <3 <5 
Sgicos 88 cs 8 cs SE\o8 SE\ os 
Min. jccm|ccm} Min. |jccm/ccm] Min. |ccm)ccm} Min. |jccmjccm] Min. |ccm|ccm 
1 0,0408/ 407 | 208]0,0672| 185/360] 0,070 | 36 |232] 0,054 | 394/352] 0,282 | 228| 293 
2 0,0391| 353} 90]0,0530; 81/170} 0,087 | 43 | 280] 0,050 | 488 | 432] 0,229 | 202| 254 
Mittel | 0,040 | 380/149/0,060 | 133! 265] 0,078 | 40 | 256] 0,052 | 441 | 393] 0,230 | 215) 274 
In Prozenten 
der Normal-| $17,4 |177| 54] 26,1 | 62) 97] 34,1 | 19| 94] 22,6 |205/144] 100 |100/ 100 
werte 

















Figur 2 zeigt oben quantitativ die Respiration (in Liter) 
und unten die entsprechenden Variationen des CO,- und O,- 
Austausches. Die kontinuierlichen Kurven sind graphisch kon- 
struiert und kénnen natiirlich nicht auf gréBere Genauigkeit 
Anspruch machen. 

In Worten ausgedriickt haben diese Versuche folgendes 
ergeben: Die Kohlensaiureausscheidung ist zu Anfang der Ex- 
spiration weit iiber den Mittelwert gestiegen. Sie nimmt dann 
zuerst rapid und darauf langsamer ab und wird in der ex- 
spiratorischen Pause sehr klein, vielleicht zuletzt gleich Null. 
Wahrend der Inspiration steigt sie dann wieder sehr rasch an 
und erreicht Werte bis iiber das Doppelte der Norm. Die 
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— Kohlensiureausscheidung. 
--— Sauerstoffaufnahme. 


worfen: von 0,16 bis 2,5. 


bis VII verzeichnet. 


Adsoluter Gaswechse/ 
ce pro Minute 













Sauerstoffaufnahme zeigt zu Anfang der Exspiration eine ne- 
gative Schwankung, hilt sich dann bis zu Ende der exspira- 
torischen Pause beinahe konstant und normal und zeigt wahrend 
der Inspiration eine sehr deutliche positive Schwankung. Dem 
ganz verschiedenen Verlaufe der CO,- und O,-Kurven ent- 
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Fig. 2. Gaswechselvariationen waihrend einer Respiration. 


sprechend ist natiirlich der respiratorische Quotient wahrend 
des Respirationszyklus auBerordentlich groBen Anderungen unter- 


Die Resultate der Arbeitsversuche sind in den Tabellen IV 
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Tabelle IV. 
name 4 = - Ges, Gas- 
setzung d. Alv.-} + 5 asmengen —_ ., | weehse 
u. Exsp.-Luft | 3 2 | weense" | Zeit | pro Min. R.Q| Periode 
co,|0,|/N,| ” , 0, | N, |CO,! 0, co, | 0, 
%o | %lo | lo | 1 | ecm | com | com] com | ccm} Min. }ccm | com 
Alv. | 4,42 |17,32/78,26]4,49 |198,5|777,8|3518 |- : 
Exsp. | 4,60 |17,14/78,26]0,41 | 18,9) 71,5) 321] 15,9) 14,3] 0,0080/1990/1790/1,11 I 
Alv. | 4,79 |16,96|78,25/4,08 |195,5/692,0/3192 | 
Exsp. | 5,10 |16,55|78,35]0,83 | 42,4 137,5| 650 | 22,1) 31,2] 0,0133)1660)/2340)0,71 II 
Alv. | 5,40 |16,14/78,46]3,242]175,2/523,3/2542 
Exsp. | 5,67 |15,71/78,62]0,81 | 45,9/127,3) 637} 14,7) 25,4] 0,0123}1190'2060}0,58 Ill 
Alv. | 5,94 |15,29|78,77/2,423 144,0/370,6/ 1905 
Sch.-R. | 6,13 |14,95|78,92]0,150} 9,2) 22'4 118] 8,2) 17,6] 0,0085] 970)'2070}0,47 IV 
Alv. | 6,32 |14,60/79,08]2,264/143,0'330,6/1787 
Insp. | 0,00 |22,00 78,00}2,057 0,0'452,5|1608 46,3) 27,7] 0,0298}1550; 930]1,67 | Insp. A 
12,076} 456,8 46,3} 32,0} 0,0298 BASS 107GH AS Insp. B 
| 107,2|116,2] 0,0719}1490|1620}0,92 | Summe A 
ome wees 0,0719}1490/1680}0,89 | Summe B 
| 1522|1703}0,893) ResP- 
Tabelle V. 
Zusammen- S Gun: Gas- 
setzung d. Alv.- 2B Gasmengen wechsel | Zeit wechsel 
7 i . 
u. Exsp.-Luft 54 pro Min. |p Q| Periode 
co,| 0, | N, *»1CO,| 0, | N, |CO,| 0, CO,| 0, 
ly | lo | %o | 1 | eem)| cem | com} ccm | ccm} Min. |ecm|ccm 
Alv. | 4,26 |17,22/78,52)4,50 |191,8/775,3/3532 
Exsp. | 4,43 |17,06/78,51/0,43 | 19,0] 73,4; 338] 14,6) 14,2] 0,0075}1950)1900}1,03 I 
Alv. | 4,60 |16,89|78,51]4,07 |187,4/687,7/3194 
Exsp. | 4,85 |16,55/78,60)0,75 | 26,4/124,2) 590] 17,5) 26,9] 0,0111]1580)/2420]0,65 II 
Alv. | 5,09 |16,21/78,70}3,309]168,5/536,6/2604 
Exsp. | 5,44 /15,68/78,88]1,97 | 58,2/167,8; 844] 18,8! 31,6] 0,0155]1210/2040)0,59 Ill 
Alv. | 5,80 |15,15/79,05]2,226]129,1|337,2) 1760 | 
Sch.-R. | 5,95 |14,91/79,1410,15 | 8,9) 22,4) 119] 6,2) 10,6/0,0071] 870 1490)0,58 IV 
Alv. | 6,10 |14,68/79,22)2,071]126,4/304,2/1641 
Insp. | 0,00 |21,73|78,27]2,263} 0,0/491,8/1772] 56,5| 43,1] 0,0239]/2360 1800]1,31 | Insp. A 
2,279 '495,0 56,5) 46,3} 0,0239 2360) 194 1,22 | Insp. B 
| 113,6|126,4] 0,0651]1747|1940]0,90 | Summe A 
| n18,0;100,6 0,065 1/1747'1990]0,875] Summe B 
Resp.- 
1780! 1960)0,906 Vessnsh 
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Tabelle VI. 
Zusammen- o G Gas- 
setzung d. Alv.-| =| Gasmengen Pe Zeit wechsel 
» i . 
u. = vo Luft 44 ba eer rom e pro Min. R. Q| Periode 
cO,| 0, | N,| ™}|CO,| 0, | N,|CO,! 0, CO,| 0, 
*lo | “lo | lo | 1 | ecm | com | com cem | cem | Min. cem | com 
Alv. | 4,30 |14,75180,95]4,88 }210,0/719,7|3950 | | 7 
Exsp. | 4,64 |14,36/81,00}0,95 | 44,1/136,5| 770} 29,0) 35,2] 0,0180}1610/1960}0,82 I 
Alv. | 4,97 |13,98/81,05]3,921]194 9/548,0/3180 | 
Exsp 5,24 13,61/81,15 0,76 | 39,8|103,5; 616] 18,5) 26,7] 0,0140 1320|1910}0,69 II 
Alv. 5,50 |13,24'81,26]3,156]173,6/417,8)/2564 } 
Exsp 5,75 |12,84/81,41]0,81 | 46,6/104,0) 659] 13,2) 23,1] 0,0136] 970/1700}0,57 Ill 
Alv. | 6,00 |12,44'81,56]2,336]140,2|290,7|1905 | 
Sch.-R. | 6,10 |12,30/81,60]0,15 | 9,1) 18,5) 122] 4,4) 6,7 0,0054; 820; 124010,66 IV 
Alv. | 6,20 |12,16/81,6412,183]135,5|265,5|1783 
Insp. | 0,00 |18,97/81,03 2 500 0,0/478,5/2045 | 65,4) 42,8] 0,0325/2010)/13820]1,53 | Insp. A 
2,547 482,8) 65,4; 47,1] 0,0325 mrss apes 1,39 | Insp. B 
Net 130,5/ 134,5] 0,0835]1560 1610]0,97 | Summe A 
| 180,5 138,8] 0,0835]1560 1660)0,94 | Summe B 
f _Resp.- 
1608)1669 0,965 S Wennnch 
Tabelle VII. 
Zusammen- = Gas- Gas- 
setzung d. Alv.- 2g Gasmengen wechsel | ei wechsel 
u. Exsp.-Luft aa eit | pro Min. }p Q| Periode 
CO,| 0, | N,| *”|CO,! 0, | N, |CO,| 0, CO,| 0, 
"le | “le | %, | 1 |eem| ccm | com} ccm | ccm] Min. |ecm| ccm 
Alv. |3,59 (15,51 80,90)5,14 |184,5/797,5/4158 
Exsp. | 38,78 |15,34/80,88]0,72 | 27,2/111,5) 582] 18,9) 14,5) 0,0089/2130 1630) 1,30 I 
Alv. | 3,98 |15,17/80,85}4,424/176,2/671,5/3576 
Exsp. | 4,13 |15,02/80,85/0,38 | 15,7| 57,1) 307] 12,5) 13,1] 0,0043/2910)3020) 0,95 
Alv. | 4,28 |14,87/80,85}4,0441173,0|601,3|3269 ll 
Exsp. | 4,57 |14,50/80,93]0,82 | 37,5/119,0) 663] 21,0) 27,3) 0,0110)1910 2480] 0,77 
Alv. | 4,86 |14,13)81,01]3,220]156,5/455,0/2606 
Exsp. | 5,25 |13,28/81,47/1,20 | 68,0)159,5| 978] 18,5) 48,8} 0,0158]1170/3090) 0,38 Ill 
Alv. | 5,64 |12,42/81,94]1,986/112,0|246,7|1628 
Sch.-R. | 5,84 |12,22/81,9410,15 | 8,8) 18,3) 123] 7,8] 7,5) 0,0078]1000; 960(1,04) IV 
Alv. | 6,04 |12,03|81,93]1,836]111,0/220,9)1505 
Insp. | 0,00 |/19,02/80,98]3,123} 0,0/594,0/2530| 64,7| 35,7] 0,0267 2420/1 1,80} Insp. A 
3,154 600,0 64,7| 41,7] 0,0267/2420| 1560} 1,55] Insp. B 
143,4/146,9] 0,0745]1930/1970} 0,98 | Summe A 
143,4/152,9] 0,0745]1930| 2050} 0,94 | Summe B 
Resp.- 
1985|1976] 1,00} ve psuch 









































Die folgende Zusammenstellung zeigt die Ubereinstimmung 
zwischen den Summen der Partialgaswechselbestimmungen und 








oa an 





I 


» A 
. B 


me A 
me B 
Sp.- 
suc 


ode 


oo 


21e A 
1e B 
ip.- 

uch 








Uber d. v. Respirationsbewegungen bedingten Schwankungen usw. 271 


den Totalbestimmungen aus den normalen Respirationsver- 
suchen. 
IV Vv VI Vil 


CO - u. B-Werte 1490 1747 1560 1930 
2\Resp.-Versuch 1522 1780 1608 1985 
Differenz °/, —2,2 —1,9 —3,0 —2,8 Mittel — 2,5°, 
O emg ... 1620 1940 1610 1970 
2 (Resp.-Versuch 1703 1960 1669 1976 
Differenz */, —4,8 —1,0 —3,5 —0,3 Mittel — 2,4°), 


0 Gone .+- 1680 1990 1660 2050 
2 (Resp.-Versuch 1703 1960 1669 1976 


Differenz °/, —1,35 +1,5 —0,55 +-3,75 Mittel +-0,8°/, 


Die CO,-Werte und die A-Werte fiir Sauerstoff zeigen 
genau dieselbe mittlere Abweichung vom Respirationsversuche 
mit Schwankungen, die in Betracht der Schwierigkeiten der 
Methodik als sehr klein angesehen werden miissen. Der respi- 
ratorische Quotient, aus diesen Werten abgeleitet, wird im 
Mittel der richtige, wahrend die B-Werte einen zu niedrigen 
Respirationsquotienten geben miissen. Wir betrachten daher 
die A-Werte als die richtigeren und benutzen ausschlieBlich 
diese im folgenden. 

Die gefundene mittlere Gaswechseldifferenz von 2,5°/, 
rihrt wahrscheinlich zum groBten Teil davon her, daB in den 
Partialbestimmungen wahrend der Arbeit, die sich nur iiber 
zwei Respirationen erstreckte, ungefihr 30 bis 40 ccm Luft 
wahrend jeder Exspiration als Proben entnommen worden sind. 
Diese Entnahme wird die scheinbare GréBe der Exspiration 
mit 1 bis 2°/, vermindern, was in den Berechnungen nicht 
beriicksichtigt ist. 

Die Resultate der vier Versuche lassen sich, da ziemlich 
groBe Unterschiede mit Bezug auf Respirationsdauer und Ge- 
samtgaswechsel bestehen, am bequemsten dadurch zusammen- 
stellen, daB fiir jeden Versuch die Respirationsdauer und die 
normale Kohlenséureausscheidung, resp. Sauerstoffaufnahme als 
Einheiten genommen werden und die Partialbestimmungen als 
Prozente dieser Werte angegeben werden. Dies ist in der 
Tabelle VIII geschehen und die Mittelwerte sind daraus be- 
rechnet. 
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Tabelle VIII. 


















































Periode I Periode II Periode III Periode IV Insp.-Periode 
vormen | y [aa 8 laf lanl & lb laal & lablaal y ladles 
ersuch | S (22/38) 5/42/28] $ <2 28] § <3 | 28] 5 | <3 | 8 

Sis te] 2 se ta] 2 | sete] 2 | se ta] 2 | se | ts 

S \sé Sel AlSgics A iseics = 5g ios A lSs\ce 

o | 0 ry eo |e |e 0 o |e o | o | o o |o |e 

Be 0 0 0 =. Lei 0 3 0 o}; ‘0 | /e 0 o | 4 
1 (IV) [ 11,1) 184 111 ]18,5/ 111 | 145] 17,1) 80 | 128]11,8| 65 | 129} 41,5] 105 | 58 
2(V)]11,5/ 111 | 98/17,0| 90 | 125/238) 69 | 105] 10,9| 50) 771366] 135 | 93 
4 (VI) }21,5/ 103 | 122/168) 85/| 118/163, 62 | 106] 6,5) 53 | 771389,0| 129/| 82 
3 (VII) 112.0 111 | 834205 114| 134]21.2, 61 | 157|10.5| 52| 49135,9| 126 | 68 
Mittel | 14,0] 115 | 104] 18,2! 100 | 130] 19,6| 68 | 124] 9,9) 55 | 83]|388,8| 124! 75 


Die einzelnen Versuche stimmen so gut iiberein, wie man 
es erwarten kann. Es kommt in der schwierigen Periode IV 
eine Abweichung von 55°), (IV 1) und eine andere von 41°/, 
(IV 4) vor. Sonst ist die gréBte Abweichung 27°/, (III 4) und 
die meisten sind weit unter 20°/,. Die Mittelzahlen miissen 
daher ein sehr getreues Bild von den tatsachlichen Verinde- 
rungen des Gaswechsels wahrend des Respirationszyklus geben. 

Wir finden, daB die Kohlensaéureausscheidung prinzipiell 
denselben Verlauf hat wie in der Ruhe. Sie nimmt wahrend 
der Exspiration stetig ab und ist sehr intensiv wahrend der 
Inspiration. Doch sind die relativen Schwankungen weit ge- 
ringer als in der Ruhe. 

Die Sauerstoffaufnahme verhalt sich durchaus verschieden. 
Sie nimmt zu Anfang der Exspiration zu (statt ab) und be- 
hauptet wahrend des gréBeren Teiles der Exspiration einen 
ziemlich konstanten, hohen Wert. Sie nimmt dann am Ende 
der Exspiration stetig ab und ist in der Inspiration bedeutend 
unter die Norm gesunken (in der Ruhe erhéht). Die Resultate 
sind in Fig. 3 graphisch dargestellt. 

Es ist von vornherein klar, daB die gefundenen, sehr groBen 
Gaswechselschwankungen mit Schwankungen des Sauerstoffver- 
brauchs und der Kohlenséureproduktion nichts zu tun haben. 
Sie miissen ausschlieBlich auf Variationen in den pulmonalen 
Gaswechselbedingungen zuriickgefiihrt werden. Um diese Be- 
dingungen zu erdrtern, mu8 man sich zuerst daran erinnern, 
daB innerhalb kurzer Zeitraume die Sauerstoffaufnahme in den 
Lungen nahezu — wenn vielleicht auch nicht streng — der 
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Blutdurchstrémung proportional ist. Dies rihrt, wie schon 
Bohr hervorgehoben hat, davon her, da8 normalerweise das 
vendse Blut unabhingig von der in den Lungen herrschenden 
Sauerstofispannung (vorausgesetzt, daB diese nicht zu niedrig 
ist) mit Sauerstoff praktisch gesittigt wird. Wenn also die 
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Fig. 8. Gaswechselvariationen wahrend einer Respiration. Muskelarbeit. 
— Kohlensaureausscheidung. 
-—- Sauerstoffaufnahme. 





Sauerstoffmenge des venésen Blutes als konstant angesehen 
werden darf, muB die aufgenommene Menge der Blutmenge 
proportional sein. Nun ist es freilich méglich, daB zu ver- 
schiedenen Zeiten wahrend der Respiration die Zusammen- 


?) Nagels Handbuch 1, 175. 
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setzung des Blutes im rechten Herzen etwas verschieden sein 
kann (zu einer Zeit mehr Abdominalblut, zu anderer mehr 
Muskelblut), aber dank der vendsen Reservoire, in denen die 
verschiedenen Blutsorten vermischt werden, kénnen die Diffe- 
renzen wahrscheinlich nur geringfiigig sein. 

Die Sauerstoffaufnahme gibt daher ein Ma8 fiir die Blut- 
durchstrémung der Lungen oder, falls man es mit Anderungen 
in dem Blutgehalte der Lungencapillaren zu tun hat, richtiger 
gesagt fiir die Bluteinstrémung in die Lungen. 

In unseren Ruheversuchen ist die Blutversorgung, wie wir 
aus friiheren Untersuchungen wissen’) inadaquat, das heiBt, 
der Druck in den zentralen Venen ist zu gering, um die rechte 
Herzkammer bei der Diastole zu fiillen. Das Schlagvolumen 
bleibt weit hinter der Kapazitét der Herzkammer zuriick. 
Unter solchen Umstinden hingt der Blutstrom nahezu aus- 
schlieBlich von der Blutversorgung zu den zentralen Venen ab 
und ist ganz unabhangig von etwaigen Widerstandsinderungen 
in den Lungen’). Unsere Versuche besagen daher, daB die 
Blutversorgung zu Anfang der Exspiration sehr bedeutend ab- 
nimmt und wahrend der Inspiration die héchsten Werte erreicht. 

Wir wissen nicht, ob in unseren Arbeitsversuchen die Blut- 
versorgung eine adiquate gewesen ist. Da die Arbeit nicht 
besonders angestrengt war, war die Zirkulation jedenfalls nicht 
maximal, und es ist durchaus nicht ausgeschlossen, wenn auch 
nicht beweisbar, daB wir es auch hier mit Variationen in der 
Blutversorgung zu tun haben. Falls die Blutversorgung ad- 
aiquat gewesen ist, muB8 die Stromzunahme wahrend der Ex- 
spiration entweder auf Frequenzzunahme des Herzens oder 
auf Widerstandsverminderung bezogen werden, und man kénnte 
dann an eine pulmonale GefiBerweiterung im Sinne Cloettas 
denken®*). 


1) Skand. Arch. Physiol. 27, 124, 127 bis 131, 1912. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 66, 1911. Wir méchten 
ausdriicklich betonen, da8 wir die Beweisfiihrung Cloettas fiir seine 
Ansichten, die auf eine gréBere Durchblutung und gréBere Blutfiille der 
kollabierten, im Vergleich mit der aufgeblihten, Lunge hinausgehen, fiir 
ganz ungeniigend halten. Seine Daten wiirden aller Wahrscheinlichkeit 
nach interessante Aufschliisse geben kénnen, wenn sie nur quantitativ waren. 

Es ist sehr zu bedauern, da8 heute noch, wo alles zielbewuBte 
Streben in der mechanischen und chemischen Physiologie auf Exaktheit 
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Wir glauben aber, daB die Resultate anders zu deuten 
sind und kénnen jedenfalls zeigen, daB man auch in der Ruhe, 
bei sicher inadaquater Blutversorgung, einen wihrend der Exspira- 
tion vermehrten Blut- 

















| strom _hervorbringen 3 
kann. Dies geschieht | Mo 
nimlich prompt bei / se 2, | 
tieferer Ausatmung. / _ a 
Wir haben in dieser + as 
Beziehung einige Ver- l == 1 / 


; suche angestellt, und 
zwar sowohl indem wir 
eine gewéhnliche Aus- ~1/ Us et, oe We 
atmung im selbenTempo Fig. 4. Quantitative Respirationskurve. Von 

: : rechts nach links aufgenommen. Exspira- 
Sortestecn lieGen, —_ tion nach oben. Zeitmarken 0,1 Minuten. 
auch indem wir eine Proben der Alveolarluft sind automatisch 
tiefe Einatmung mach- an den mit den horizontalen Strichen be- 
zeichneten Stellen genommen und auBerdem 

am SchluB der tiefen Exspiration. 





ee 


ten und dann nachher 
eine langsame Aus- 
atmung bis zur Residualluft. Die Kurven Fig. 4 und 5 zeigen 
typische Beispiele. Die Resultate der entsprechenden Bestim- 
mungen sind in den Tabellen [IX und X angefiihrt. 





























: Tabelle IX. 
Zusammen- c — Gas- 
setzung d. Alv.-| = Gasmengen * hsel .. | wechsel 
u. Exsp.-Luft 5 s —_ Zeit | pro Min. R. Q| Periode 
CO, | 0, | N, > CO, | 0, | N, | CO,| 0, co,| 0, 
%fo | “lo | “lo 1} cem | cem | cem | cem | ccm} Min. ecm | ccm 
| Alv. 3,98 | 
Exp. 0,27 I 


Alv. 5,55 '13,21/81,2 3,71 }206,0/490,3) 3015 

Exp. 5,65 |13,09/81,26]0,41 | 23,2) 53,6) 335) 6,7) 8,7 | 0,0318) 213 | 277] 0,77 Il 
Alv. 5,74 |12,97/81,29}3,30 189,5)428,0 2680 
Exp. 6,00 |12,28/81,72]0,82 | 49,2/100,7) 670} 13,2 | 43,0 | 0.0745) 177 578 | 0,31 Ill 
Alv. 6,25 |11,58)82,17 2,454)153,5)/284,3) 2010 
i Exp. §,32 |11,27/82,41]0,21 | 13,3) 23,7) 173] 2,1 | 16,2] 0,0215}) 66 | 510} 0,13 IV 
: Alv. 6,38 |10,96/82,66 2,23 1142,3)244,4) 1837 
































hinausgeht, einige Verfasser es fiir angemessen halten, Blutdruckkurven, 
Volumenschwankungskurven der Lungen usw. als blofSe Illustrationen 
zu geben, ohne eine quantitative Verwertung vorzunehmen oder blo8 zu 
erméglichen. 
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Tabelle X. 19 
Zusammen- g Gas Gas- 
setzung d. Alv.-] . £| Gasmengen : wechsel 
gg = wechsel | Zeit . 9 
u. Exsp. Luft | 54 OO irtor — R. Q| Periode . 
00,|0, | N,] *]C0,| 0, | N, |00, | 0, 00, | 0, |) 
%o | Yo | Yo | 1 foom com | com } ccm | com Min. |ccm|ccm | 
Alv. 5,36 
Exp. | 53 I 


Alv. 3,85 |16,39 79,76]4,83 [186,0|791,8/3850 
Exp. 4,07 |16,17 79,76}0,81 | 33,0|131,0) 646] 19,9 | 19,8 | 0,0236] 844 | 840} 1,00 II 
Alv. 4,30 |15,95'79,75}4,02 |172,9/641,0|3204 
Exp. 4,55 |18,70'79,75}1,18 | 53,7|185,2) 941 | 17,1 | 17,1 | 0,0354] 478 | 478 | 1,00 Ill 

Alv. 4,80 |15,45 79,75)2,84 |136,3/438,7|2263 | 
Exp. 4,91 |15,28'79,81]1,86 | 66,8'208,0/1085] 4,5| 7,8]0,0455] 99 | 172] 0,58 IV 
Alv. 5,02 |15,11,79,87]1,475] 74,0/222,9)1178 
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Fig. 5. Ausatmung nach tiefster Einatmung. 








Wenn eine gewohnliche Ausatmung fortgesetzt wird, steigt 
die Sauerstoffaufnahme an und erreicht fast den doppelten 
Normalwert. In der Ausatmung nach tiefer Einatmung ist die : 
Sauerstoffaufnahme sogleich sehr stark erhéht (in der ersten 
untersuchten Periode verdreifacht) und sinkt dann wieder ab’). 


eres 


*) Wenn die Exspiration sich der Residualluft nihert, finden wir 
eine bedeutende Abnahme der Sauerstoffabsorption. Wir werden auf 
diese Beobachtung, die nur noch einmal gemacht ist, vorlaufig nicht 
naher eingehen. 
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Wenn wir jetzt unsere Resultate in betreff der Sauerstoff- 
aufnahme oder des Blutstroms im Zusammenhang iiberblicken, 
lassen sich dieselben ungezwungen unter einen einheitlichen Ge- 
sichtspunkt bringen, und zwar auf Variationen der Blutversor- 
gung zum rechten Herzen zuriickfiihren. Unsere Resultate decken 
sich qualitativ genau mit denen, die Lewis’) bei seinen schénen 
Untersuchungen iiber die respiratorischen Variationen des Blut- 
druckes gefunden hat, und geben eigentlich nur fiir unsere 
Versuchsperson die quantitative Ausgestaltung seiner Kon- 
klusionen. 

Wir finden wie Lewis, daB der Respirationstypus maB- 
gebend fiir die Wirkung auf den Kreislauf ist. Bei vorwiegend 
diaphragmatischer Atmung, wie es J. L. in der Ruhe hat, 
nimmt der arterielle Blutdruck (Lewis) und der Blutstrom durch 
die Lungen wiahrend der Inspiration zu, wahrend der Exspiration 
ab. Eine tiefe costale Inspiration, sei sie willkiirlich oder von 
der Arbeitspolypnoe bedingt, setzt den Blutstrom durch die 
Lungen herab, und er wird dann waéhrend der darauffolgenden 
Exspiration erhdht. 

Die Ursache der verschiedenen Reaktionen beim costalen 
und abdominalen Respirationstypus ist nach Lewis haupt- 
sichlich im verschiedenen Verhalten des Abdominaldruckes zu 
suchen, und wir sind ganz zu demselben Resultate gelangt: 
Bei einer diaphragmatischen Inspiration wird der Abdominal- 
druck, wie Lewis und andere gefunden haben, erhéht. Das Blut 
wird daher aus der unteren Hohlvene in das rechte Herz 
beférdert, man bekommt einen vermehrten Blutstrom durch 
die Lungen und, ein wenig spater, in den Kérperarterien. Bei 
costaler Inspiration werden Bauch- und Brusthéhle «<u gleicher 
Zeit erweitert, und man bekommt negativen Druck in der Bauch- 
héhle. Das Blut wird zwar aspiriert, aber gréBtenteils in der 
unteren Hohlvene aufgehoben und dann erst wabhrend der Ex- 
spiration, wenn der Abdominaldruck den Thoraxdruck um so 
viel iibersteigt, als die Héhendifferenz ausmacht, in das rechte 
Herz ergossen. 

Das Bild unserer Kohlensaureresultate ist ein ganz ein- 
heitliches. Man sieht wihrend der Exspiration in allen Ver- 


1) Journ. of Physiol. 37, 233, 1908. 
19* 
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suchen die Kohlenséureabgabe stark absinken, um zuweilen sehr 
kleine Werte zu erreichen. Dies hangt natiirlich mit der stei- 
genden Kohlenséurespannung in den Alveolen zusammen. Die 
Kohlensaéureabgabe ist von der Differenz zwischen der CO,,- 
Spannung des Venenblutes und der der Alveolenluft abhangig. 
Diese Differenz ist immer klein, und die exspiratorische Ab- 
nahme kann daher einen sehr groBen EinfluB haben. 

Die Abhangigkeit der Kohlensiureabgabe vom Blutstrom 
wird vom Einflu8 der Spannungsinderungen zum gréBten Teil 
verdeckt, laBt sich aber doch an der Hand des Materials de- 
monstrieren. Vergleicht man z. B. in den Arbeitsversuchen die 
Kohlensaure- und Sauerstoffzahlen innerhalb jeder Periode, so 
findet man, daB die héheren CO,-Zahlen beinahe immer auch 
héheren Sauerstoffzahlen entsprechen. In der folgenden kleinen 
Tabelle sind die Zahlen aus der Tabelle VIII in solcher Weise 
zusammengesteilt, daB fiir jede Periode die Mittelwerte aus den 
zwei héheren Sauerstoffzahlen und den zugehérigen Kohlensaure- 
zahlen aufgefiihrt und dem entsprechenden Mittel der niedrigeren 
O,-Zahlen und zugehérigen CO,-Zahlen gegeniibergestellt sind. 









































Tabelle XI. 
Periode I Periode II Periode III Periode IV | Insp.-Periode 
a Bead oe eile oe Dilla o Biiia 2 
43 | 2855 8/42 | 28/g,5 5] 43 | 28\5,5 8] 42 | 2835 842 | 28528 
5g | SSIS 2 2153 |O8S 2 8159 |O8S 2 3/59 (FS 2 BSE OF Sos 
0) | o a 71%) 8 o jo | @ oy, | oy 3 7 || @ 
0} /o lo 0 | lo 0 0 0 0 0 | 
| ' | | 
a 118 | 116\(1 u. 3)} 112 | 140\(1 u. 4)} 70 | 142.(1 uw. 4)] 58 | 102/(1 uw. 2)} 132 | 87 (2 u.3) 
b 111} 90(2u.4)} 87 | 122\(2 u.3)} 65 | 105(2 u.3)) 52 | 63)(3 u. 4) 115 | 63 (1 u.4) 
: 1,07/1,29 1,29|1,15 1,08 1.85 1anlie2 1,15)1,38) 





























Man sieht, daB iiberall den héheren O,-Zahlen auch die 
héheren CO,-Zahlen entsprechen. Der prozentische Unterschied 
zwischen den Sauerstoffzahlen ist aber, wie die dritte Linie 
zeigt, durchweg gréBer als der Unterschied der Kohlensiure- 
zahlen, und wenn diese Resultate berechnet werden, findet man, 
daB eine Zunahme der Sauerstoffabsorption (oder des Blutstroms) 
von 36°), eine Zunahme der Kohlenséureausscheidung von 14°), 
bedingt; oder 1°/, Zunahme des Blutstroms gibt im Mittel 0,4°/, 
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Zunahme der Kohlensdureausscheidung. Diese Bestimmung ist 
natiirlich nicht sehr genau, und das Verhiltnis zwischen Blut- 
strom und CO,-Ausscheidung mu8 notwendigerweise ein sehr 
schwankendes sein. 

Es ist sehr bemerkenswert, da8 wir in allen Versuchen 
gefunden haben, daB die CO,-Ausscheidung wiahrend der In- 
spiration relativ sehr hoch ist. In der Ruhe 105°/,, in den 
Arbeitsversuchen im Mitte] 24°/, iiber der Norm. Dies mag 
beim ersten Blick befremden, weil doch die mittlere alveolire 
CO,-Spannung wahrend der Inspiration ungefahr dieselbe wie 
wahrend der Exspiration sein muB, und der Blutstrom in der 
Ruhe zwar inspiratorisch vermehrt ist, in der Arbeit aber ver- 
mindert. Es ist aber eine notwendige Konsequenz des Kohlensaure- 
absorptionsvermégens des Lungengewebes, daB dem so sein muB. 

Wahrend der Exspiration steigt die alveolire CO,-Spannung, 
in der Ruhe durchschnittlich um 0,8°/, und wahrend der Arbeit 
um 2°). Die Lungen wiegen ungefahr 1 kg*) exklusive Blut. 
Der Absorptionskoeffizient des Lungengewebes fiir CO, ist nicht 
bekannt, muB8B aber aller Wahrscheinlichkeit nach zwischen 0,5 
und 1 liegen*). Wir wollen ihn als 0,75 in Rechnung stellen. In 
der Ruhe muB dann die absorbierte Menge Kohlenséure wahrend 
der Exspiration um 6 ccm CO, zunehmen und wiahrend der In- 
spiration um denselben Betrag abnehmen. Die entsprechende 
Zahl fiir die Arbeit ist 15 ccm. Wenn die waihrend der Inspiration 
faktisch gefundenen Kohlenséureausscheidungen entsprechend 
korrigiert werden, wird in der Ruhe als vom Blut ausgeschieden 
gefunden 150°/, der Norm (statt 205°/, von Blut und Lungen- 
gewebe) bei einem Blutstrom von 144°/, der Norm, und wiah- 
rend der Arbeit 92°/, (statt 124°/,) bei einem Blutstrom von 
75°/,. Die Verteilung der Kohlensiureausscheidung aus dem 
Blute selbst zwischen Inspiration und Exspiration entspricht 
somit ziemlich genau den Blutstromschwankungen. 

1) Vierordt, Tabellen. 3. Aufl. 1906, S. 34. 

*) Bestimmungen von Zuntz und Loewy, Arch.f.(Anat. u.) Physiol. 
1904, 204, haben Werte zwischen 120 und 200°/, des Absorptionskoeffi- 
zienten des Wassers ergeben. Wir haben gefunden (Skand. Arch. f. Physiol. 
27, 114, 1912), daB der Absorptionskoeffizient des Lungengewebes fiir 
Wasserstoff ein hoher sein mu8. Zuntz, Miller und Markoff (Zeitschr. 
f. Balneologie 1911) haben den Absorptionskoeffizienten des Lungengewebes 
fiir N,O zu 0,59 bestimmt, wahrend der des Blutes nur 0,43 betragt. 
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Zusammenfassung. 


Der Lungengaswechsel ist sehr groBen respiratorischen 
Schwankungen unterworfen. 

Die Sauerstoffaufnahme, die dem Blutsrom nahezu pro- 
portional sein muB, ist bei vorwiegend diaphragmatischer Atmung 
waihrend der Inspiration erhéht (bis 40°/,), wahrend der Ex- 
spiration dagegen vermindert. Bei costaler Respiration ist sie 
dagegen wihrend der Exspiration erhéht. Der maBSgebende 
Faktor ist hierbei die abdominale Druckschwankung. 

Die Kohlensiureausscheidung nimmt wahrend der Ex- 
spiration stetig und stark ab, was eine Folge der steigenden 
Kohlensaéurespannung in den Alveolen ist. 

Die Kohlensaiureausscheidung nimmt bei vermehrtem Blut- 
strom zu, aber in geringerem MaBe (0,4: 1). 

Die Kohlenséureausscheidung ist intensiver wahrend der 
Inspiration, als wahrend der Exspiration, was davon herriihrt, 
daB wihrend der Exspiration Kohlensiure in dem Lungen- 
gewebe, dem steigenden Kohlensduredrucke entsprechend, auf- 
gespeichert wird. Diese Kohlensiure wird dann wahrend der 
Inspiration wieder abgegeben. 











Zur Wirkung von Eidotteremulsionen auf den tierischen 
Organismus. 
Von 
E. Hanschmidt. 
[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Jurjew (Dorpat)]. 
(Hingegangen am 19. Dezember 1913.) 


Die aus dem Eidotter hergestellten Lecithine kénnen, so- 
fern es sich um ein chemisch reines Priparat handelt, dem 
tierischen Organismus in relativ groBen Dosen zugefiihrt werden. 

Aus den Versuchen von D. M. Lawrow’) geht hervor, daB 
die Lecithine intraperitoneal selbst in Dosen von 6 g und intra- 
vends in Dosen von 2,5g pro 1 kg des Tieres gut vertragen 
werden; die Injektionen waren mit keinerlei Gefahren fiir den 
Organismus verbunden. Desgleichen ergaben Versuche am 
Ludwigschen Kymographion, daB den Lecithinen auch bei An- 
wendung groBer Dosen eine schiadliche Wirkung auf das Herz 
und GefaBsystem nicht zukommt. 

Meine Lecithinversuche ergaben mit obigen vollig iiberein- 
stimmende Resultate; die Injektion gréBerer Lecithinmengen 
kann auf intravenésem, intraperitonealem und subcutanem Wege 
erfolgen *). 

Es erschien mir nun von groBem praktischen Interesse, 
zu priifen, wie sich die Muttersubstanz dieser Verbindung — der 
Hiihnereidotter — bei der Einfiihrung in den tierischen Or- 
ganismus verhilt. In der Literatur lassen sich dariiber nur 
ungeniigende Angaben finden. 

C. Fermi*) hat eine 5°/,ige mit Karbolsiure versetzte 
Hihnereidotter-Emulsion bei experimentellen Injektionen an- 


1) D. M. Lawrow, Charkower med. Journal 1912. 
*) E. Hanschmidt, diese Zeitschr. 51, 3, 171. 
*) C. Fermi, Centralbl. f. Bakt. 48, 3, 357. 
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gewandt. Von den mit StraBenvirus subcutan infizierten Mausen, 
denen 15 Tage hindurch taglich 2 Einspritzungen zu je */, bis 
‘/, com gemacht wurden, konnten bis 75°/, gerettet werden, 
wahrend die Kontrollmause saimtlich eingingen. 

A. Bogomolez') hat beobachtet, daB Meerschweinchen, 
die mit einer Eigelb-Emulsion auf intraperitonealem Wege 
sensibilisiert wurden, auf die nach 16 Tagen folgende Injektion 
mit typischen anaphylaktischen Erscheinungen reagierten. Wurde 
dagegen zur zweiten Einspritzung nicht Eigelb, sondern die aus 
ihm extrahierten Lipoide verwandt, so war die Reaktion be- 
deutend geringer oder sie fehlte ganz. Augenscheinlich kann 
die Wirkung von solchen Emulsionen nicht ausschlieBlich auf 
den Gehalt derselben an Lecithinen zuriickgefiihrt werden. 

Der besseren Ubersicht wegen sei hier in Kiirze auf die 
hauptsichlichsten im Hiihnereidotter befindlichen Bestandteile 
hingewiesen. Das Eigelb bildet eine undurchsichtige, gelbliche, 
dickfliissige Masse von alkalischer Reaktion; zu den Bestand- 
teilen derselben gehéren auBer Wasser: EiweiBsubstanzen — das 
Vitellin u.a., Lipoide, d.h. Lecithine, Cholesterine, Fette und 
Luteine, Mineralsalze. Henriques und Hansen’) haben auf 
die auBerst interessanten Verhaltnisse zwischen den Fetten des 
Eidotters und den Fetten der Nahrung hingewiesen. Des- 
gleichen steht auch der Gehalt an mineralischen Bestandteilen 
in engem Zusammenhange mit dem Futter. So kann beispiels- 
weise der Eisengehalt des Eidotters durch eisenreicheres Futter 
betrichtlich erhéht werden*). Auch Fermente sind im Eidotter 
nachgewiesen worden, und zwar ein diastatisches, glykolytisches, 
proteolytisches und lipolytisches Enzym‘). Das Gewicht eines 
Hiihnereidotters schwankt zwischen 12 und 18 g. 


Experimenteller Teil. 


Zu den im folgenden beschriebenen Versuchen diente einer- 
seits eine 10°/,ige Eidotter-Emulsion (Versuchsreihe A), anderer- 


1) A. Bogomolez, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Ther. 5, 
1, 121. 

*) V. Henriques u.C. Hansen, Uber den Ubergang des Nahrungs- 
fettes in das Hiihnerei und iiber die Fettsiuren des Lecithins. Skand. 
Arch. f. Physiol. 14, 390. 

*) Hartung, Zeitschr. f. Biol. 48. 

*) C.Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Leipzig 1913. 
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seits die aus dem Eidotter isolierten Bestandteile. Das zur Her- 
stellung der Emulsion berechnete Eigelb wurde im Morser ver- 
rieben und mit 0,9°/, NaCl-Lésung verdiinnt. Vor der Injektion 
wurde die Emulsion im Kolben auf dem Dampfbade unter 
stindigem Schiitteln auf 60 bis 70° bis zur Koagulation der 
EiweiBstoffe erhitzt, mehrmals durch Marly filtriert und 10 bis 
15 Minuten hindurch bei 100° sterilisiert. Durch Extraktion 
mittels Alkohol und Ather kénnen die Lipoide des Dotters 
(Lecithine, Cholesterine, Fette, Farbstoffe) mehr oder weniger 
volistandig von den EiweiBstoffen getrennt werden. Die Iso- 
lierung dieser Substanzen geschah wie folgt: Das vom Eiwei8 
getrennte Eigelb wurde mit Alkohol vermischt und bei 60 bis 
70° auf dem Dampfbade 6 Stunden hindurch extrahiert. Der 
Alkohol wurde auf der Nutsche abgesaugt, die koagulierten 
EiweiBstoffe des Dotters mehrere Wochen hindurch mit Schwefel- 
ather extrahiert. Der Alkohol und Ather wurde abdestilliert, 
die nachbleibenden Extrakte wurden vereinigt und im Dampf- 
bade eingedickt. Die aus dem Eidotter gewonnenen Lipoide 
stellten eine rétlichgelbe Masse von Honigkonsistenz dar; aus 
den Lipoiden einer bestimmten Zahl von Eidottern wurde eine 
atherische Lésung angefertigt. Zur Anwendung gelangte eine 
5 bis 10°/,ige Emulsion mit 0,9°/, Kochsalzlésung. 

Die Zubereitung erfolgte in der Weise, daB ein bestimmtes 
Quantum der itherischen Lésung im Porzellanschilchen ver- 
dampft wurde; der Riickstand wurde mit physiologischer Koch- 
salzlésung im Morser verrieben und auf ein bestimmtes Volumen 
gebracht. Die Emulsion der Lipoide wurde stets ex tempore 
bereitet, mehrmals durch hygroskopische Watte filtriert und im 
Dampfbade bei 100° 15 bis 20 Minuten hindurch sterilisiert. 

Die neben den Lipoiden isolierten koagulierten EiweiBsub- 
stanzen des Dotters (Vitellin u.a.) wurden durch leichtes Er- 
wirmen getrocknet und pulverisiert; mittels 0,9°/,iger NaCl- 
Lésung wurde eine 10°), igeSuspension bereitet, die insterilisiertem 
Zustande zur Injektion verwandt wurde. Aus jedem Eigelb 
wurden im Mittel 6 g Lipoide und 4 g EiweiBstoffe gewonnen. 
Das von den Dottern getrennte Eier-Eiwei8 wurde gleichfalls 
zu Versuchen angewandt; auf jedes Ei entfielen ca. 20 ccm 
fliissiges EiweiB. Das Gewicht eines Hiihnereidotters wurde im 
Durchschnitt mit 15 g berechnet. Diese Verhiltnisse wurden 
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bei den im nachstehenden beschriebenen Versuchen in Betracht 
gezogen; zu letzteren dienten Kaninchen, Meerschweinchen, 
Hunde und Katzen. Die Injektion erfolgte in die Peritoneal- 
héhle, doch wurden in einigen Fallen die Lipoide intravenés 
eingespritzt, auBerdem wurden mit den Lipoiden Versuche am 
Ludwigschen Kymographion ausgefiihrt. 

Der Kiirze wegen verzichte ich auf eine Wiedergabe aller 
Versuchs- und Sektionsprotokolle und fiihre nur einige Beispiele 
in extenso an. Eine Zusammenstellung der ausgefiihrten Ver- 
suche ist aus den einzelnen Tabellen zu ersehen. 


A. Versuche mit koaguliertem Eidotter. 


(In den nachstehenden Versuchen wurden Emulsionen aus ganzem 
Eidotter eingefiihrt.) 


Versuch 1. 

12. I. 1913. Ein Kaninchen von 1850 g erhielt 150 ccm einer 10°/, igen 
sterilisierten Eigelb-Emulsion (gleich 1 Eidotter) intraperitoneal injiziert. 
Etwa 10 bis 12 Stunden nach der Einspritzung wurde das Tier unruhig, 
die Atmung frequent, die Muskulatur schlaff; 28 Stunden nach der In- 
jektion erfolgte der Tod. 

Sektion. Gewicht der Leiche 1830 g. In der Peritonealhéhle wurden 
nur Reste der eingefiihrten Emulsion vorgefunden. Auf der Serosa der 
Darmwand und auf dem parietalen Blatt des Bauchfells fanden sich 
Auflagerungen von geronnenem Eidotter. Nach Ablésen dieser Membranen 
fand sich starke Injektion der capillaren GefaiBe, resp. kleine punkt- 
férmige Blutergiisse. Die MesenterialgefiBe waren stark injiziert; Milz 
und retroperitoneale Lymphdriisen nicht vergréBert. Herzstillstand in 
Diastole, Lungen asphyktisch. Bei der mikroskopischen Untersuchung 
von aus der Bauchhéhle entnommenen Resten der Emulsion und in den 
abgelésten Auflagerungen fanden sich massenhafte Ansammlungen von 
Leukocyten. 

Versuch 4. 

12. I. 1913. Ein Meerschweinchen von 700 g erhielt 50 com einer 
10°/,igen Eidotteremulsion (gleich '/, Eidotter) intraperitoneal injiziert. 
Nach der Einspritzung zunichst keine Erscheinungen, nach ca. 12 Stunden 
wurde das Tier matt, verweigerte die Nahrung; weiterhin stellte sich 
Dyspnoe ein, nach 27 Stunden erfolgte der Tod. 

Sektion. Gewicht der Leiche 720g. In der Peritonealhéhle fanden 
sich nur Spuren der Emulsion. Auf dem parietalen Blatt des Bauchfells 
und auf der Serosa des Darmtraktus zahlreiche punktférmige Blutergiisse 
sowie Auflagerungen von geronnenem Eigelb. Diastolischer Herzstillstand. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung fand sich in der Peritonealhéhle 
eine starke Emigration von Leukocyten. 
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Eine Zusammenstellung der iibrigen mit Eidotter ausgefiihrten Ver- 
suche ist aus der Tabelle I zu ersehen. 


Tabelle IL. 
Injektion von koaguliertem Eidotter. 
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Aus den angefiihrten Experimenten geht hervor, daB die 
Versuchstiere (Kaninchen und Meerschweinchen) infolge der intra- 
peritoneal injizierten Eidotter-Emulsionen in ca. 24 bis 30 Stunden 
eingehen. Bei der Sektion erwies es sich, da8 nur ein geringer 
Teil der eingefiihrten Emulsion in der Peritonealhéhle vor- 
gefunden wurde. Dieser Umstand wies darauf hin, daB die in- 
jizierte Emulsion zum gréBten Teil resorbiert worden war. Auf 
den serésen Hauten fanden sich als regelmaBige Erscheinung 
Auflagerungen von geronnenem Eigelb, sowie punktformige Blut- 
ergiisse. Da nun die injizierte Emulsion, als aus koagulierten 
Eidotterpartikeln bestehend, wohl kaum an und fiir sich einer 
Resorption fahig ist, so kénnen als Todesursache mindestens 
folgende drei Annahmen in Betracht gezogen werden. 

1. Die in die Peritonealhéhle eingefiihrte Emulsion wird 
chemischen fermentativen Veranderungen unterworfen; das in 
ihr enthaltene EiweiB wird hydrolytisch gespalten und resorbiert. 
Der Tod der Tiere erfolgt durch Verdauungsprodukte der Ei- 
weiBsubstanzen des Dotters. Falls diese Annahme zulassig ist, 
so ware die Gegenwart eines Fermentes, welches das koagulierte 
Eigelb in zur Resorption lésliche Verbindungen iiberfiihrt, er- 
forderlich; denn das in Eidotter selbst nachgewiesene proteoly- 
tische Ferment ist durch das Sterilisieren der Emulsion bei 
100° C unwirksam geworden. 

2. Die Resorption der Emulsion per se erfolgt durch 
die in ihr enthaltenen Lipoide resp. Lecithine. Diese verbinden 
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sich bei der Resorption aus der Bauchhéhle mechanisch mit 
den in der Emulsion enthaltenen EiweiSpartikeln und fiihren 
sie mit sich fort, indem sie letztere vielleicht in Gestalt einer 
Lipoidmembran umgeben. Der Tod der Tiere erfolgt durch 
Verstopfung der GefaBe (Embolien, Thrombosen). DaB die Lipoide 
resp. Lecithine tatsichlich schnell aus der Peritonealhéhle re- 
sorbiert werden, geht aus den duBerst exakten Untersuchungen 
von D. M. Lawrow (l.c.) hervor. Nach diesen Versuchen kénnen 
die Lecithine aus der Peritonealhéhle in ca. 24 Stunden bis zu 
5 g auf 1 kg des Tieres resorbiert werden. 

3. Da die Injektion von Eidotter-Emulsionen mit einer 
starken Emigration von Leukocyten in die Peritonealhéhle ver- 
bunden ist, so wire auch die Annahme miéglich, daB die aus- 
gewanderten Leukocyten sich mit den Lipoiden und Eiweib- 
partikeln beladen, wieder in den Blutkreislauf gelangen und 
so embolische Prozesse hervorrufen kénnen. 

Zunichst erschien es mir wichtig festzustellen, ob der Tod 
der Tiere von den koagulierten EiweiBsubstanzen allein, von 
den Eidotter-Lipoiden oder von der Kombination dieser beiden 
Stoffe abhingig war; es muBten daher spezielle Versuche an- 
gestellt werden. Die Versuchsanordnung war hierbei folgende: 
Die Bestandteile des Eidotters wurden gesondert intraperitoneal 
injiziert, und zwar einerseits die EiweiBsubstanzen, andererseits 
die Lipoide; auBerdem wurden beide Bestandteile zusammen 
eingefiihrt. Um zu ermitteln, ob die Lipoide bei der Resorp- 
tion aus der Bauchhéhle andere auBer den koagulierten Ei- 
weiBsubstanzen mikroskopisch kleine K6rper fortfiihren kénnen, 
wurden sie in einigen Versuchen zusammen mit Lycopodium 
injiziert. 

B. Versuche mit Lipoiden. 

Um zu ermitteln, auf welche Art die intraperitoneal ein- 
gefiihrte Emulsion von Lipoiden resorbiert wird, wurden einige 
vorlaufige Untersuchungen angestellt. So wurden beispielsweise 
einem Kaninchen von 800 g 2 g Lipoide in Form einer 
10°/,igen Emulsion mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung intraperitoneai 
injiziert; nach 12 Stunden wurde das Tier getétet. Bei der 
Eréffnung der Bauchhéhle fanden sich nur geringe Spuren der 
eingefiihrten Emulsion; bei der mikroskopischen Untersuchung 
zeigte sich eine massenhafte Ansammlung von Leukocyten. 
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Eine ahnliche Anhiufung von Leukocyten wurde in den ge- 
ringfiigigen Resten einer Lecithin-Emulsion gefunden, die dem- 
selben Kaninchen in das Zellgewebe injiziert war. Augen- 
scheinlich bewirken die Lecithine eine starke Emigration von 
Leukocyten; dabei ist es vielleicht sehr wahrscheinlich, dab 
die Resorption von Lecithinen resp. Lipoiden aus der Peritoneal- 
héhle und aus dem subcutanen Gewebe hauptsachlich durch 
Leukocyten bewirkt wird. 

Als Beispiele folgen in extenso die Protokolle einiger hierzu 
gehériger Versuche. 


Versuch 7. 

18. I. 1913. Einem Kaninchen von 1800 g wurden 60 ccm einer 
20°/,igen Emulsion von Lipoiden mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung (gleich 12 g 
Lipoide) intraperitoneal injiziert. Das eingefiihrte Quantum entsprach 
den Lipoiden von 2 Eidottern. Nach der Einspritzung konnte im Be- 
finden des Tieres nichts Abnormes festgestellt werden, auBer einer Ge- 
wichtsabnahme in den ersten Tagen. Am 8. II. wurde dieselbe Dosis 
von Lipoiden in die Bauchhéhle eingespritzt. Nach dieser Einspritzung 
blieb das Gewicht des Tieres unveriindert. Am 27. II. wurden 24 g Lipoide 
intraperitoneal eingefiihrt; das Gewicht des Tieres zeigte keine nennens- 
werten Schwankungen, das Allgemeinbefinden war ein durchaus gutes. 


Versuch 9. 


25. II. 1913. Ein Kaninchen von 1400 g erhielt in die Vena jugu- 
laris 28 ccm einer 5°/,igen Emulsion von Lipoiden injiziert (1 g Lipoide 
auf 1 kg des Gewichts), Das Befinden des Tieres war wahrend der Ein- 
spritzung sowie in der nichsten Zeit ein véllig normales. Nach 6 Tagen 
wurde das Tier getétet; bei der Autopsie konnte an den Organen nichts 
Krankhaftes nachgewiesen werden. 

Um die Wirkung betrichtlicher Dosen von Lipoiden bei intra- 
vendser Injektion unmittelbar feststellen zu kénnen, wurden einige Ver- 
suche am Ludwigschen Kymographion angestellt. Hierbei wurde die 
Narkose meist durch Morphium und Chloralhydrat bewirkt; die Tracheo- 
tomie und das Einbinden der Kaniilen wurde in leichtem Atherrausch 
ausgefiihrt. In allen Versuchen muBten betrachtliche Dosen von Curare 
angewandt werden, weil die Lipoide die Wirkung dieses Giftes bedeutend 
abschwachten. 

Diese Versuche bilden ein Analogon zu den Versuchen von D. M. 
Lawrow (l. c.), bei denen nicht simtliche Eigelb-Lipoide, sondern nur 
Lecithine bis 2,2 g auf 1 kg des Tieres eingefiihrt wurden. 

Als Beispiel fiihre ich nachstehenden Versuch 11 an. In dem 
Protokoll dieses Versuchs werden nur einige Kardiogramme angefiihrt, 
und zwar die, welche zum Nachweis der am Herzen und Blutdruck be- 
obachteten Verinderungen dienen. In der Tabelle bedeutet P die Zahl 
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der Herzcontractionen in der Minute, A die Pulsamplitude in Millimetern, 
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H den Blutdruck in Millimetern der Quecksilbersiule. 


Die Resultate simtlicher Versuche mit Lipoiden sind in der Ta- 


belle II zusammengefaBt. 


Versuch 11. 


Junger Kater, Gewicht 3,4 kg. 
9. II. 1913. 9°20’ subcutan 0,034 g Morphium mur.; 
1@ bis 10° 25’ leichter Atherrausch. 














Zeit P A A Bemerkungen 
mm | mm 
Ty 37 P 245 1 | 198 Norm. 
11" 15’ — _ _ 10 cem 5°/, Emulsion von 
11" 16’ 160 2—3 126 Lipoiden. 
b 49/ ota om ae 
a J 7 ois | ad \30 ecm Emulsion. 
11" 55’ 186 2—3 230 
11® 58’ — — — 10 » A 
12 00’ 165 2—3 | 160 
12® 04’ _ — —_ 20 » 9 
12" 17’ 200 2—3 236 
12® 43’ — _ _ 10 » - 
12° 44’ 125 8—5 | 122 
1® 03’ — — — 10 » 7 
1* 04’ 165 4—5 | 180 ; 
1* 067 - 7 Ao ei B® . 
1 07 165 4—5 | 180 
1® 25’ 140 3—5 157 








Wie aus dem Versuch ersichtlich, bewirkten die in der Gesamtdosis 
von 1,47 g auf 1 kg Kérpergewicht des Tieres direkt ins Blut ein- 
gefiihrten Lipoide eine starke Belebung des Herzens. 

Tabelle II. 
=e der sae. 
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Quantum Dosis 
der | der Lipoide 
Tier injizierten | auf 1 kg | Art der Resultat 
Lipoide | des Tieres | Einfiibrung |des Versuchs 
Ageia nk. SL Be 
1,8 | 1 | intravenés 
1,4 1 * pers 
can Kaninchen 12—24 | -7—14 _ |intraperitoneal|} Die Tiere 
12—24 | 6—12 | - blieben 
. Meer- 5 ; 10 ® am Leben. 
Sschweinchen 10 | 20 | ” 
10 2,5 | intravends 
Katzen 5 1,47 »)8 
75 | 22 | NBS 
7 1,36 | oi & 
} Hunde {] 175 | 166 | ha 


a ee 





et ee eee 





> et ty teen i cet 











ae en el ee 





= 


a ts eee OV a CO a8 








Wirkung von Eidotteremulsionen auf den tierischen Organismus. 289 


Aus obigen Versuchen mit Lipoiden geht hervor, daB letz- 
teren bei der Einfiihrung in den tierischen Organismus eine 
toxische Wirkung nicht zukommt. Sogar bei direkter Ein- 
fiihrung ins Blut bewirkten die Lipoide, wie die Versuche am 
Kymographion zeigen, eine Belebung des Herzens und Ver- 
stirkung der Amplituden. Desgleichen ist es mir nicht gelungen, 
durch wiederholte Einspritzungen in verschiedenen Intervallen 
anaphylaktische Erscheinungen hervorzurufen. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, daB die von E. Pick und T. Yamanouchi’) be- 
schriebenen anaphylaktischen Anfalle bei wiederholter Injektion 
von Lipoiden von einer Beimischung von Eiwei8 in ihren 
Lipoiden herriihrten, da nach Rosenau und Anderson’) 
schon auBerst geringe EiweiBmengen (gleich 0,01 bis 0,001 ccm) 
Anaphylaxie hervorrufen kénnen. 


C. Versuche mit koagulierten EiweiBsubstanzen des Dotters. 


Versuch 17. 


26.1. 1913. Einem Kaninchen von 1940 g wurden 16 g koagulierter 
EiweiBstoffe des Dotters mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung intraperitoneal in- 
jiziert. Obiges Quantum entsprach den EiweiBsubstanzen von 4 Ei- 
dottern. Nach der Injektion konnte im Befinden des Tieres auBer einer 
geringen Abnahme des Kérpergewichts nichts Abnormes konstatiert 
werden. Am 2. III. 1913 wurde das Tier durch Verbluten getétet. 

Sektion. In der Bauchhéhle fanden sich in der Gegend des 
Netzes feste Auflagerungen von geronnenem Eiwei8, die mit einer binde- 
gewebigen Kapsel umgeben waren. Zwischen Magen und Leber waren 
Verwachsungen bindegewebiger Natur; an den inneren Organen nichts 
Abnormes. Das Bauchfell glinzend, keine Blutungen. Aus der Peri- 
tonealhéhle konnte annahernd dasselbe Quantum der injizierten EiweiB- 
substanzen zuriickgewonnen werden. 

Die Resultate hierher gehériger Versuche sind in der Tabelle III 
zusammengefaBt. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die von den Lipoiden 
isolierten denaturierten EiweiBsubstanzen des Dotters bei intra- 
peritonealer Einfiihrung fast gar nicht zur Resorption gelangen, 
sondern in der Bauchhéhle eingekapselt werden. 

1) E. Pick und T. Yamanouchi, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. 


experim. Ther. 1, 676. 
*) Zit. nach O. Thomsen, Zeitschr. f. Immunitiatsforsch. u. experim. 


Ther. 1, 741. 
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Tabelle IIL 
Injektion von koagulierten Eiwei8substanzen des Dotters. 




















5 Quantum Dosis der EiweiB- 

o der injizierten | substanzen auf Resultat 

4 Tier Eiwei8- | 1 kg Gewicht vane 

z substanzen | des Tieres des Versuchs 
pth + Paice eames: te 

18 | Kaninchen 5 5,3 Bleibt am Leben. 

19 ‘ 10 5,7 do. 

17 - 16 | 8,0 do, : 











Bei ihrer Injektion in die Bauchhéhle konnte keinerlei 
tédlich-toxische Wirkung beobachtet werden. Bemerkenswert 
ist, daB sich bei der Sektion eines 2 Tage nach der Einspritzung 
getéteten Tieres in der Peritonealhéhle mikroskopisch keine 
Leukocyten-Emigration nachweisen lieB. 


= = 


D. Versuche mit koagulierten EiweiBsubstanzen des Dotters 
und Lipoiden. 


Versuch 20. 

8. II. 1913. Ein Kaninchen von 1640 g erhielt intraperitoneal 4 g | 
koagulierter EiweiSsubstanzen des Dotters und 6 g Lipoiden mit 0,9°/, iger ; 
NaCl-Lésung injiziert. Das eingefiihrte Quantum der EiweiSstoffe und 1° 4 
Lipoide entsprach einem Eidotter. Das Gewicht des Tieres nahm pro- 
gressiv nach der Einspritzung ab, und am 14. II. erfolgte der Tod. 

Sektion. In der Bauchhéhle fanden sich auf der Serosa des ; 
Darmtraktus geringe Reste geronnener, gelblicher Massen. Das parietale | 








Blatt des Bauchfells war mit punktférmigen Blutergiissen bedeckt. Milz 
und Lymphdriisen nicht geschwollen. Starke Leukocyten-Emigration in 
der Peritonealhohle. 

Die Resultate dieser Versuche ergeben sich aus der Tabelle IV. | 


es 


Tabelle IV. 


Injektion von koagulierten EiweiSsubstanzen des Dotters mit Lipoiden. 
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Aus den Versuchen ist ersichtlich, daB die gleichzeitige 
Injektion von EiweiBsubstanzen und Lipoiden des Dotters ahn- 
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liche Resultate ergibt wie die Eidotter-Emulsion. Diese Kom- 
bination wirkt ebenso giftig, obgleich der Tod der Tiere lang- 
samer erfolgt. Auch hier ist ersichtlich, daB geronnnene Ei- 
weiBsubstanzen, wenn sie zusammen mit Lipoiden eingefiihrt 
werden, teilweise zur Resorption gelangen. AuBerdem ist her- 
vorzuheben, da8 sich in der Bauchhéhle eine starke Leuko- 
cyten-Emigration vorfand, ein Umstand, der meines Ermessens 
besondere Beachtung hinsichtlich der Pharmakodynamik der 
Eidotter-Lipoide verdient. 


E. Versuche mit flissigem Eiereiwei8. 


Im AnschluB an die gemachten Versuche wurde erprobt, 
ob die Einfiihrung von unverindertem Hiihner-Eiwei8 in die 
Peritonealhéhle mit einer allgemeinen toxischen Wirkung ver- 
bunden ist. 

Versuch 24. 

20. II. 1913. Ein Kaninchen von 1120 g erhielt 40 com flissiges 
Eiwei8 intraperitoneal injiziert. Das Eiwei8 wurde vorher zwecks Steri- 
lisierung mit Ather geschiittelt und letzterer dann durch Erwarmen bis 
40° entfernt. Nach der Injektion des EiweiBes konnten keine besonderen 


Stérungen des Gesamtzustandes wahrgenommen werden. 
Die Resultate dieser Versuche sind in der Tabelle V verzeichnet. 














Tabelle V. 
Injektion von flissigem Eiwei8. 
Quantum des 
Versuchs- | injizierten KiweiBes Resultat des Versuchs 
ccm 
23 20 Keine besondere allgemeine Reaktion 
24 40 do. 
25 60 do. 
26 80 do. 








Wie aus den Versuchen hervorgeht, ist die Injektion von 
fliissigem EiweiB in die Peritonealhéhle mit keiner besonderen 
allgemeinen Reaktion verbunden. Augenscheinlich erfolgt die 
Resorption aus der Peritonealhéhle in kurzer Zeit. Darauf 
weist auch der Umstand hin, daB sich von 60 ccm einem Ka- 
ninchen intraperitoneal injiziertem Eiwei8 nach 6 Stunden, als 
das Tier getétet wurde, nur geringe Spuren in der Bauchhohle 


vorfanden. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 20 
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F. Versuche mit fliissigem Eiereiwei8 und Lipoiden. 


In diesen Versuchen wurde das fliissige EiweiB mit Lipoiden 
zusammen eingefiihrt. Die Sterilisierung des EiweiBes erfolgte, 
wie angegeben, durch Schiitteln mit Ather. 

In den Versuchen 30 und 31 wurde das Eiwei8 beim Ent- 
fernen des Athers versehentlich etwas zu stark erwarmt, wobei 
es teilweise gerann. 


Versuch 29, 


4. III. 1903. Ein Kaninchen von 1540 g erhielt 60 ccm fliissiges Ei- 
weiB und 18 g Lipoide mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung intraperitoneal in- 
jiziert. Das eingefiihrte Quantum entsprach dem EiweiB8 von 3 Eiern 
und den Lipoiden von 3 Dottern. Die Injektion wurde anscheinend gut 
vertragen, nur das Gewicht des Tieres verminderte sich in den ersten 
6 Tagen (Minimum des Gewichts 1330 g). Am 3.IV. betrug das Gewicht 
des Tieres bereits wieder 1550 g. 

Die Resultate dieser Versuche sind aus der Tabelle VI zu ersehen. 














Tabelle VI. 
Injektion von Eiereiwei8 und Lipoiden. 
Das injizierte Quan- 
a. Tier |™ entepricht dem Resultat des Versuchs 
Nr Eiwei8 und den Li- 
‘ poiden von 

27 g 1 Ei Keine Reaktion 
28 4 2 Eiern Verminderung des Kérpergewichts 
29 & 3 a do. 
30 k 3 on es Injektion von geronnenem Ei- 
31 4 » Tods wei mit Lipoiden! 











Aus diesen Versuchen geht hervor, da fliissiges Eiereiwei8 
zusammen mit Lipoiden ohne besonderen Schaden dem Ver- 
suchstiere (Kaninchen) injiziert werden kann. Augenscheinlich 
erfolgt die Resorption dieser beiden Komponenten in schneller 
Zeit aus der Bauchhéhle. Anders verhilt es sich, wenn ge- 
ronnenes Eiwei8 zusammen mit Lipoiden injiziert wird: diese 
Kombination fiihrt den Tod der Tiere herbei; bei der Sektion 
fand sich ein ahnliches Bild wie bei der Einfiihrung von Eigelb- 
Emulsionen. Somit ist ersichtlich, daB das Resultat des Ver- 
suchs bei Einfiihrung von Lipoiden und EiweiBsubstanzen davon 
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abhangig ist, ob letztere in nativem oder koaguliertem Zustande 
injiziert werden. 


G. Versuche mit Lycopodium. 


Diese Versuche wurden angestellt, um nachzuweisen, ob 
zugleich mit den Lipoiden aus der Peritonealhéhle leichte pulver- 
férmige Substanzen, wie Lycopodium, resorbiert werden kénnen 
und, falls eine Resorption erfolgt, ob hierdurch embolische oder 
thrombotische Prozesse hervorgerufen werden kénnen. Natiir- 
lich muBte zuerst die Wirkung von intraperitoneal injiziertem 
Lycopodium allein festgestellt werden. 


Versuch 33. 


27. VIII. 1913. Ein Kaninchen von 1750 g erhielt intraperitoneal 
4 g Lycopodium mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung injiziert. Das Gewicht des 
Tieres nahm in den 6 Tagen ab, gleichzeitig stellte sich Diarrhée ein; 
augenscheinlich war eine Reizung des Bauchfells vorhanden. Am 17, IX. 
wurde das Tier getétet 

Sektion. In der Bauchhéhle fand sich annahernd das injizierte 
Quantum des Lycopodiums vor, hauptsichlich zwischen den Darm- 
echlingen und auf dem Omentum abgelagert. Die Ansammlungen von 
Lycopodium hatten sich mit einer bindegewebigen Membran umgeben. 
Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte es sich, daB die Lyco- 
podiumsporen vollig intakt waren und sich durch das langere Verweilen 
in der Peritonealhéhle keinesfalls veraindert hatten. Eine Emigration 
von Leukocyten konnte nicht nachgewiesen werden. 

Die Resultate dieser Versuche sind in der Tabelle VII zusammen- 
gefaBt. 


Tabelle VII. 
Injektion von Lycopodium. 














Ver- 4 Quantum Resultat 
suche- Tier - a — des 
Nr. g Versuchs 
32 F 2 Gewichtsabnahme 
. eo 4 do. 
34 — 6 do. 











H. Versuche mit Lycopodium und Lipoiden. 


Im weiteren wurden Versuche angestellt, in denen das 
Lycopodium zusammen mit Ejidotter-Lipoiden injiziert wurde. 
20* 
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Versuch 34. 


2. IX. 1913. Ein Kaninchen von 1700 g erhielt 2 g Lycopodium 
und 6g Lipoide mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung intraperitoneal injiziert. 
Das Gewicht des Tieres zeigte in den ersten Tagen eine Abnahme (Mini- 
mum des Gewichts 1550 g), um dann wieder allmahlich in die Héhe zu 
gehen. 

Am 19. 1X. wurde das Tier getétet. Nach Eréffnung der Bauch- 
héhle fand sich dort nur ein geringeres Quantum des mit den Lipoiden 
eingefiihrten Lycopodiums vor. Bei der mikroskopischen Untersuchung 
eines aus der Peritonealhéhle genommenen Kérnchens fand sich folgendes 
vor: massenhafte Ansammlungen von Leukocyten umgaben einzelne Hiuf- 
chen von Lycopodiumsporen, also das Bild einer starken Leukocyten- 
emigration. 

Die Resultate dieser Versuche ergeben sich aus der Tabelle VIII. 


Tabelle VIIL. 
Injektion von Lycopodium und Lipoiden. 











‘| Quantum Quantum 
c 7 d. injizierten | d. injizierten 
“ee Tier Lycopodiums| _Lipoide Resultat des Versuchs 
g g 
+3 - : . Abnahme sai’ neem 
. 0. 
36 PE 4 20 do. 
37 | 4 30 do. 














Aus den Versuchen ist ersichtlich, daB das Lycopodium, 
zusammen mit den Lipoiden intraperitoneal injiziert, einiger 
Resorption unterliegt; gleichzeitig findet eine starke Leukocyten- 
emigration statt. Toxische Prozesse bei der vermutlichen Re- 
sorption des Lycopodiums konnten nicht wahrgenommen werden. 


J. Versuche mit unverindertem Eidotter. 


Im AnschluB an die beschriebenen Versuche wurden noch 
einige Experimente mit nichtkoaguliertem Eidotter angestellt. 
Die Sterilisierung erfolgte wie bei den Versuchen mit Eier- 
eiweiB durch Schiitteln des Eidotters mit Ather und Entfernen 
desselben durch Erwirmen bis 40°. Aus dem so behandelten 
Eidotter wurde mittels steriler, 0,9°/,iger NaCl-Lésung eine 
Emulsion angefertigt und zur intraperitonealen Injektion be- 
nutzt. 
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Versuch 38. 


9. XI. 1913. Einem Kaninchen von 1700 g wurden 150 ccm einer 
10°/,igen Eidotteremulsion (gleich 1 Eidotter) intraperitoneal injiziert. Nach 
der Einspritzung konnte im Befinden dieses Tieres nichts besonders 
Abnormes konstatiert werden. Das Kérpergewicht blieb unverandert, 
der Appetit war normal. Am 15. XI. wurde das Tier durch Verbluten 
getotet. 

Sektion. In der Peritonealhéhle finden sich keinerlei Spuren der 
eingefiihrten Emulsion. Das Bauchfell ist normal, glanzend; die inneren 
Organe sind vdéllig gesund. 


Versuch 40. 


13. XI. 1913. Ein Meerschweinchen von 320 g erhielt 15 g Eidotter 
in 50 com 0,9°/,iger NaCl-Lésung intraperitoneal eingespritzt. AuBer 
einer geringen Abnahme des Kérpergewichts in den ersten Tagen war 
der Allgemeinzustand des Tieres véllig normal. Am 25. XI. wurde das 
Tier entblutet. 

Sektion. Gewicht der Leiche 350 g. In der Peritonealhéhle voll- 
standig normale Verhaltnisse; keinerlei Spuren der injizierten Emulsion; 
an den inneren Organen nichts Abnormes. 

Die Resultate der tibrigen Versuche sind aus der Tabelle IX zu 
ersehen. 




















Tabelle IX. 
Injektion von unverindertem Eidotter. 
Ge- | Quantum der in- Das 
Ver- wicht |jizierten Eidotter| eingefiihrte Resultat 
suchs-| Tiere der |auflkg Kérper-| Quantum des 
Nr. Tiere | gewicht d. Tiere| entspricht Versuchs 
Eidottern 
g g 
38 Kanin- { 1700 8,8 1 Bleibt am Leben 
39 chen 1450 31,0 3 do. 
40 Meer- 820 23,0 a, do. 
41 hwein 390 19,0 Me do. 
42 chen 320 47,0 1 do. 

















Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB, im Gegensatz zu 
koaguliertem, unveranderter Eidotter, als Emulsion intraperi- 
toneal injiziert, von den Versuchstieren (Kaninchen, Meer- 
schweinchen) in kolossalen Dosen vertragen wird. Die Re- 
sorption des Eidotters aus der Bauchhohle ist eine vollstandige; 
eine toxisch-tédliche Wirkung wurde in keinem Falle be- 
obachtet. 
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Zusammenfassung. 


Aus den beschriebenen Versuchen geht hervor, daB durch Er- 
hitzen koagulierte Eidotter, in Form von Emulsionen intraperitoneal 
injiziert, den Tod der Versuchstiere (Kaninchen, Meerschweinchen) 
zur Folge haben; die eingefiihrte Emulsion wird zum gréBten 
Teil resorbiert, in der Bauchhdéhle findet sich eine starke Leuko- 
cyten-Emigration. Werden die beiden hauptsachlichsten Bestand- 
teile des Eidotters — die Lipoide und die von ihnen befreiten 
EiweiBsubstanzen (koagulierte) — gesondert eingefiihrt, so werden 
die Lipoide aus der Peritonealhéhle vollkommen resorbiert und 
vielleicht hauptsachlich durch ausgewanderte Leukocyten auf- 
genommen. Die denaturierten EiweiBsubstanzen des Dotters 
werden dagegen fast gar nicht resorbiert, sie werden einge- 
kapselt; eine Leukocyten-Emigration findet nicht statt. Werden 
jedoch Lipoide und koagulierte EiweiSsubstanzen zusammen 
injiziert, so findet eine bedeutende Resorption der letzteren 
statt, und samtliche Tiere gehen zugrunde. Unveranderter, 
nicht koagulierter Eidotter kann in Form von Emulsionen in 
kolossalen Mengen eingefiihrt werden; diese Injektion hat keine 
toxisch-tédliche Wirkung: saimtliche Versuchstiere bleiben am 
Leben. 

Fliissiges EiweiB wird anscheinend gut aus der Peritoneal- 
héhle resorbiert; der Zusatz von Lipoiden bewirkt keinen Tod 
der Versuchstiere. Wird dagegen dasselbe EiereiweiB in ge- 
ronnenem Zustande mit den erwahnten Lipoiden intraperitoneal 
eingefiihrt, so bewirkt dieses den Tod der Tiere. 

In die Bauchhohle eingespritztes Lycopodium wird fiir sich 
nicht resorbiert, jedoch unter Zusatz von Lipoiden unterliegt es 
zu einem groBen Teile der Resorption. 

Auf Grund der ausgefiihrten Versuche und der Sektions- 
ergebnisse kann gesagt werden, daB der Tod der Tiere von der 
Anwesenheit und Einwirkung dreier Agenzien abhangig zu 
machen ist: von koaguliertem EiweiB, Lipoiden und Leukocyten. 
Augenscheinlich wird der Tod der Tiere durch Resorption ge- 
ronnener (!) EiweiBsubstanzen hervorgerufen. Da die Lipoide bei 
intraperitonealer Injektion eine starke Leukocyten-Emigration 
hervorrufen, so ist die Annahme vielleicht méglich, daB sowohl 
die Lipoide wie auch die mit ihnen eingespritzten EiweiBsub- 
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stanzen bei der Resorption aus der Peritonealhéhle von den 
Leukocyten aufgenommen und in den Blutkreislauf gebracht 
werden; gelangen so koagulierte EiweiBsubstanzen in die Blut- 
bahnen, so ware der Tod der Tiere hauptsiachlich durch em- 
bolische Prozesse zu erkliren. 

Die angefiihrten Versuche zeigen, daB die Eigelb-Lipoide bei 
intraperitonealer Injektion eine starke Leukocyten-Emigration 
hervorzurufen imstande sind. Ob diese nur einen lokalen Cha- 
rakter trigt oder eine Teilerscheinung einer allgemeinen Leuko- 
cytose ist, soll Aufgabe unserer naichsten Untersuchungen sein. 








Uber die Einwirkung von Serum auf Ureasen 
(spezifische Auxoureasen). 
Von 
Margarete Falk. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Dezember 1913.) 





Gegenstand dieser Untersuchung waren pflanzliche, Harn- 
stoff spaltende Fermente, Ureasen, und ihr Verhalten dem Serum 
normaler und vorbehandelter Tiere gegeniiber. Die wirksamen 
Fermentlésungen wurden gewonnen: 1. aus den japanischen Soja- 
bohnen (Glycine hispida); Naheres iiber die Soja-Urease und 
genaue Literaturangaben in den Untersuchungen von Arm- 
strong-Horton’), 2. aus Akaziensamen (Robinia pseudacacia), 
siehe die Zemplénschen Arbeiten*). Gegeniiber der friher 
von Moll*) verwendeten Urease aus Micrococcus ureae haben 
diese Pflanzenextrakte folgende Vorziige: starkere Wirksamkeit, 
einfachere Darstellung, bei gréBerer Gewahr fiir GleichmaBig- 
keit und Haltbarkeit der Praparate. 





Chemische Arbeitsmethode. 


Die Wirksamkeit der Fermente wurde an der Abspaltung von Am- 
moniak aus Harnstofflésungen erkannt. Zu allen Versuchen wurde ver- 
wendet eine jeweils frisch bereitete 2°/,ige Harnstofflésung (Harnstoff 
Kahlbaum). 

Bei der Herstellung der Fermentlésungen wurden die Armstrong- 
schen Vorschriften genau befolgt; die Bohnen nnd Samen in der Kaffee- 
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*) Proc. Roy. Soc. Series B, 85, Nr. 577, Mai 1912; 86, Nr. 588, 
Mai 1913. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 79, Heft 3; Zeitechr. f. angewandte 
Chemie 25, 1566, 1912. 

*) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 2. 
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miihle oder Mandelreibe zermahlen, wenn nétig noch im Mérser zerstoBen, 
bis ein feines Pulver erhalten wurde. Das Mehl wurde! mit Petrolaither 
extrahiert, getrocknet und mit dem 5fachen Volumen Wasser fiir 16 bis 
24 Stunden in den Eisschrank gestellt. Dann wurde die Fliissigkeit in 
der Saugflasche abgesaugt und so von beiden Pflanzen ein wirksamer 
Extrakt erhalten. Entgegen den Armstrongschen Vorschriften wurden 
meine Extrakte im Eisschrank ohne Toluol angesetzt, da ich sie z. T. zu 
Injektionen verwendete. Die Extrakte wurden fast immer frisch ver- 
wendet (in vereinzelten Ausnahmefillen waren sie 24 Stunden alt), die 
Extraktion mit Petrolither ungefahr alle 8 Tage vorgenommen. Im 
Gegensatz zu den Armstrongschen Versuchen, in denen mit einem 
UberschuB von Ferment gearbeitet wurde, finden sich unter den kleineren 
Werten bei meinen Versuchen éfters Schwankungen zwischen den Re- 
sultaten der verschiedenen Tage, die ich auf UnregelmaBigkeiten in der 
Herstellung der Fermentlésungen zuriickfiihren méchte. Die Herstellung 
eines gleichmaBigen Dauerpraparates ist fiir spitere Arbeiten bereits im 
Laboratorium in Angriff genommen. 

Die von Armstrong bei seinen Ureaseversuchen angewandte De- 
stillation erwies sich auch mir als hinreichend genau und dabei sehr be- 
quem, so da8 ich durchwegs mit ihr gearbeitet habe. 

Fiir die Serumversuche wurde das Blut entweder aus der Ohrvene 
entnommen, oder gréBere Mengen wurden durch Verbluten aus der Carotis 
gewonnen, in sterilen GefaiBen aufgefangen, nach '/, bis 1 Stunde ab- 
gestochen, dann ungefaihr nach 1 Stunde zentrifugiert und das so ge- 
wonnene Serum sofort unter Toluol im Eisschrank aufgehoben und még- 
lichst bald verarbeitet. Auf Abweichungen von diesem Vorgehen weise 
ich bei den entsprechenden Versuchen hin. 

Die Versuche wurden nach folgendem Schema in der von Arm- 
strong beschriebenen Apparatur (Erlenmeyer mit doppelt durchbohrtem 
Gummistopfen, Zu- und Ableitungsrohr mit Gummischlauchen mit Metall- 


klammern) angesetst: x ccm Fermentliéeung +-20cem U 2°/,. Far 19 bis 
24 Standen Brutschrank, 38°, dann 15 bis 20 Min. in strémendem Dampf 
destilliert, in der Vorlage eine abgemessene Menge "/,-H,SO,, aufgekocht 
und titriert mit */,,-Na(OH). Indicator war Lackmoid-Malachitgriin. 
Zu jedem Versuch wurden etwa 1 ccm Toluol und 1 cem Olivenél zu- 
gesetzt. Fast alle Versuche wurden doppelt angesetzt, und die angegebenen 
Zahien sind als Mittelwerte von hinreichend gut stimmenden Analysen 
anzusehen. Die Fehlergrenze wurde in besonderen Versuchen ermittelt. 
Die Doppelversuche wurden auBer in den ersten Versuchen nicht gleich- 
zeitig angesetzt, und zwar wurde beim Ansetzen darauf geachtet, daB 
die Glieder einer Versuchsreihe genau gleiche Zeit im Brutschrank 
blieben. 

Bei den Kontrollen der Serumversuche wurde die entsprechende 
Menge phys. Kochsalzlésung aufgefiillt; das Serum mit dem Ferment 
blieb zur etwaigen Bindung 10 Minuten stehen, dann erst wurde der 
Harnstoff zugesetzt. 





Sle chim ena 


5 a AR A IOC aA ee aes 





cae 


CP heey 


: 
t 
# 
4 
i 
} 





Se a ee 


A OP AAT LS EGBA Sl DOK A HS 


Sih Reape *F. 


toe 








300 M. Falk: 


Schema eines Versuchsprotokolls. 
Kontrollversuch IL: 


+ 
} +-2cem NaCl 12° + 20ccm U 2%, 
(12 bis 12% Brutschrank). 


0,3 ccm Soja 
03 » H,O 


Haupt versuch 1: 


+ 
\ + 2ccm Serum 12° + 20ccm U 2°, 
(12% bis 12% Brutschrank). 


0,3ccm Soja 
0,3 » H,O 


Kontrollversuch 2: 
0,3cem Soja | R aH - 
03 » HOfs +2 ccm NaCl 12% + 20ccm U 2°, 


(12* bis 12% Brutschrank). 
Hauptversuch 2: 


+ 
} + 2 com Serum 12% + 20 ccm U 2°, 
(12 bis 12° Brutschrank). 


0,3 com Soja 
0,4 » H,O 


Bei Versuchen mit Fermentmengen unter 2 com wurden die Lé- 
sungen vor Ansetzen der Versuche auf das Doppelte oder Fiinffache ver- 
diinnt, um die Ungenauigkeiten beim Abmessen zu verringern. 


Vorbehandlung der Versuchstiere. 


Im Anschlu8 an die Darstellung der chem. Arbeitsmethode gebe 
ich die hauptsichlichen Daten iiber die Vorbehandlung der Tiere mit 
Soja- und Robiniaextrakten. 

Zu den Injektionen nahm ich kraftige, 2000 bis 4000 g schwere 
Kaninchen. Da die Pflanzenextrakte AbsceBbildungen veranlassen, wurde 
peritoneale Injektion gewahlt. [m Anfang war, wie die Sektion ergab, 
bei 2 Tieren in den Darm injiziert worden, die von diesen Tieren stam- 
menden Versuche sind daraufhin gestrichen worden. Die tédliche Dosis 
des Sojaextraktes wurde an 5 Tieren ermittelt; an Dosen zwischen 3,1 
bis 4com pro 1 kg Kérpergewicht starben 5 Tiere. 1 Tier vertrug ohne 
Schidigung 3,4ccm. Der Tod tritt nach 6 bis 24 Stunden unter starker 
Gewichtsabnahme ein, am haufigsten wurden Atemveranderungen, Atmung 
fliegend oder vertieft und verlangsamt, Schlaffheit der Muskulatur, be- 
sonders der Hinterextremititen (wohl nicht nur Reizerscheinung nach 
intraperitonealer Injektion), selten Durchfall beobachtet; die Sektion er- 
gab meist Lungenverinderungen, besonders Unterlappen, him. Infarkte, 
Abscesse, blutige Anschoppung. Die Tiere, die wiederholt injiziert wurden, 
erhielten entweder alle 6 bis 10 Tage 5ccm, oder jeden 3. Tag 3 com der 
Sojalésung, die auf das Doppelte mit dest. Wasser verdiinnt war. Uber 
6 Injektionen hinaus habe ich keine Erfahrungen. Da ich nicht den Ein- 
druck der Giftgewéhnung hatte, wurde keine Steigerung der Dosen ver- 
sucht. Von 7 so behandelten Tieren ging 1 Tier durch Peritonitis ein. 
Die Injektionen wurden meist mit Gewichtsabnahme beantwortet, fast 
alle Tiere erreichten nach einiger Zeit ihr Anfangsgewicht wieder. Bei 
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Sektionen kurz nach Reinjektionen vorbehandelter Tiere fand ich héufiger 
als bei Normaltieren Peritonitis, besonders des Omentum majus. Fiir 
Robinia wurde die tédliche Dosis an einem vorbehandelten Tier als 8,4 com 
pro 1 kg ermittelt; weitere Versuche wurden nicht angestellt, da die an- 
gewandten Dosen von 10 bis 15 com (4 bis 5,5ccm pro 1 kg) meist gut 
vertragen wurden und sich der Grenze der iiblichen Maximaldosis fiir 
peritoneale Injektion bei Kaninchen (20 com) nahern. Ob die von mir 
beobachteten Vergiftungen etwas mit Wirkungen des von Kobert, 
Ebrlich') u. a. gepriiften Robins zu tun haben, kann ich nicht be- 
urteilen. Die Injektion wurde je nach GréBe der Dosis alle 8 bis 10 Tage 
oder jeden 3. Tag vorgenommen. Von 6 so behandelten Tieren starb 
1 bald an eitriger Peritonitis infolge eines durchgebrochenen Abscesses 
in der Bauchwand, 1 nach 4 Wochen im kachektischen Zustand, 1 ver- 
trug 3 Injektionen gut, erhielt tédliche Dosis; 3 vertrugen die Injektionen, 
reagierten aber z. T. mit starker Gewichtsabnahme und Eiterung an der 
Injektionsstelle. Da8 die Giftwirkungen der Soja- und Robinialésungen 
von ihrem Gehalt an Urease abhangen, ist weder dem Vergiftungsbild, 
noch den quantitativen Verhialtnissen nach: 


Soja eo ee ee 0,5 ccm 
gleiche Fermentstarke 
Ms ae sk 8 te eee @ 
Tédliche Dosis Soja . . 3,5ccm 
, ” Robinia . 8,7 ” 


anzunehmen. Versuche an Miusen zur Klérung dieser Frage wurden 
in Angriff genommen, fiihrten aber zu keinen abschlieBenden Ergeb- 
nissen. 
Kritik der chemischen Arbeitsmethode. 
Zur Kritik der oben geschilderten chemischen Arbeits- 
methode dienen folgende Versuche (ich habe die gefundenen 
Werte in allen Tabellen in Kubikzentimeter ®/,-NH, angegeben): 


+ 
1. U wird nur innerhalb den Fehlergrenzen bei der Dampf- 
destillation gespalten. 

















Tabelle I. 
Ver h ordnung — 
ARR gS CH RR EL ei ae 
20 com U 2°/, 15 Min in Dampf destilliert ..... . { O11 


2. Saémtliches, z. B. aus einem Ammoniumsalz abgespaltenes 
NH, wird iiberdestilliert. (Vergleich mit Kjeldahl.) 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1891, Nr. 4, und Fortschritte d. Me- 
dizin 1897. , 
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Tabelle IL. 
*/,-NH, 
Versuchsanordnung Kjeldahl | Dampf dest. 
ccm | ccm 
10 com (NH,)SO, 1°/)-+5 ccm NaOH) { bry | a9 


3. Die Wirksamkeit der Fermentlésungen: F 

0,5 ccm Soja liefern aus 20 com 2°/,iger U-Lésung im 
Durchschnitt in 24 Stunden 12,69 */,-NH,. 

10 cem Robinia liefern 10,66 ccm ®/,-NH,. ie 

Bei vollstandiger Spaltung liefern 20 ccm 2°/,ige U 13,36 com 
n/ -NH,, der Wert fiir Soja entspricht also 94,98 = 95°/,, fiir 
Robinia 79,99 = 80°/,. 

Tabelle III. 
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Versuchsanordnung 
f + ox . 
20 cem U 2°, */,-NH, 
Soja _| Brutechrank 
ccm Std. ccm 
0,5 24 12,76 
0,5 24 12,70 
0,5 24 12,31 
0,5 24 12,69 
0,5 25 12,90 
0,5 25 12,87 
76,13 
0,5 com Soja liefern in 24 bis 25 Stunden 3 - 76,13 = 12,69 ccm 
/,-NH,. 
Tabelle IV. 
Versuchsanordnung 
aoe + 
20 com U 2°, */,-NH, 
Robinia | Brutschrank 
ccm Std. com 
10 23 12,80 
10 20 12,82 
10 20 12,34 
10 22 9,81 
10 22 9,78 
10 22 8,78 
10 22 8,35 
74,63 
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10 ccm Robinia liefern in 20 bis 23 Stunden }, 74,63 
= 10,66 com ®/,-NH,. 
4. Kontrollen der Fermentversuche stimmen hinreichend 


befriedigend. 
Z. B. gute Versuche: 
| 0,15 com Soja 19 Stunden . { nets 
| : 0,30 1» » 17 ” ae { = 
| Schlechter Versuch: 
’ 7,59 
0,30 com Soja 20'/, Stunden. . { 8,36 


5. Nach den Angaben Armstrongs nehmen die Extrakte 
bald an Wirksamkeit ab, was ich bestatigen kann. 















































Tabelle V. 
Versuchsanordnung — z wal 
Alter */,- NH, 
Soja der Lésung 
ecm | “Tage com 
eur s 12,69 (s. Tab. III) 
0,5 3 12,14 
05 | 6 2,16 
Tabelle VI’). 
wa Versuchsanordnung Tas 
| Nr.| Datum U Serum “1 NH, 
com com com 
a) 
1 | 28. VIII. 20 0,5 0,04 
20 1,0 0,04 
20 1,0 0,08 
20 1,0 0,16 
20 2,0 0,11 
2 2. X. 20 2,0 0,13 
20 2,0 0,14 
3 1. XI. 20 2,0 0,12 
+ 8. X. 20 5,0 0,13 
5 3. X. 20 15,0 0,00 
6 20. X. 20 20,0 0,06 
b) 
28. VIIL. 0,0 1,0 0,00 
0,0 2,0 0,02 
1) Vgl. Text 6, S. 304. 
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6, Die in meinen Versuchen verwandten Serummengen 
wurden unter den sonst eingehaltenen Bedingungen a) auf 
Urease, b) auf freies NH, gepriift; die Versuche wurden 
nach folgendem Schema angesetzt: 

a) z com Serum ++ 20 cem U 2°), 

(20 bis 24 Stunden im Brutschrank), 

b) z ccm Serum -+- 20 ccm H,O 

(20 bis 24 Stunden im Brutschrank), 

Die in beiden Versuchsreihen gefundenen Zahlen liegen 

innerhalb der Fehlergrenze. 


I. Soja + Normalserum. 
Die Versuche: Ferment und Serum wurden nach dem 
oben angegebenen Schema angesetzt. Die folgende Tabelle VII 


Tabelle VII. 
Versuch N, bis N,,. 


























Versuchsanordnung a/,-NH, 
nr | Vv Kontrollen: Haupt- 
Nr.| Datum | Soja ru Serum er |Soja+ Koch-| versuch: 
schrank suchstier salziéeung |Soja +- Serum 
com | Std. com | Nr. ccm ecm 
1] 1.1%] 05 24 1,0 207 13,18 13,10 
0,5 24 1,0 206 13,18 13,08 
0,5 24 0,2 206 13,18 13,17 
2 26. 1X.] 0,5 21 2,0 217 12,33 12,48 
0,5 21 2,0 220 12,33 12,78 
3 [29.VIIL} 0,5 21 1,0 203 12,02 12,01 
0,5 21 1,0 204 12,02 11,86 
0,5 21 1,0 205 12,02 11,96 
0,5 21 1,0 206 12,02 11,05 
05 | 21 0,5 | 206 12,02 11,91 
4}14.X%.7 03) 20%, 2,0 235 7,88 9,03 
5] 17.X1) 03); 19 2,0 ohne 6,16 7,52 
Nummer 
6 | 20.X. | 0,2 22 2,0 237 4,20 6,43 
7] 7X. | 08 19 2,0 231 4,13 8,38 
0,3 19 2,0 226 4,13 8,32 
8 | 22.X.] 0,2 19 2,0 241 3,90 4,96 
9] 17.X. ] 0,15) 22 2,0 ohne 3,64 4,67 
Nummer 
10 | 21.X. | 0,2 2% | 0,2 234 2,72 4,71 
11] 1. XI] 0,2 22 (20hdmolyt.| 241 2,44 6,08 
12}, 3X] 2) 21 2,0 223 1,59 6,18 
13 | 27.X. ] 0,2 21 2,0 234 1,00 5,55 
0,2 21 2,0 237 1,00 5,50 
14 | 29.X. 1 0,2 19 2,0 243 0,77 5,13 























1) 0.3 einer stark verdiinnten Lésung. 
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enthalt nur Zahlen, die aus Versuchen mit Normalserum ge- 
wonnen wurden, und zwar sind die Zahlen nach absteigenden 
Werten des gebildeten NH, angeordnet. 

Versuch N, bis N,, zeigen in den Versuchen Ferment 
+ Serum eine deutliche Vermehrung der Wirksamkeit des 
Fermentes gegeniiber den Kontrollen: Ferment ohne Serum. 
Diejenigen Stoffe im Serum, die somit zu einer ,, Vermehrung“ 
des durch eine ureatische Fermentwirkung entstehenden NH, 
fiihren, bezeichne ich als auxoureatische, oder abgekiirzt als 
Auxosubstanzen, iiber auxoautolytische Serumsubstanzen vgl. 
Guggenheimer’). Um die Auxosubstanz einwandfrei als eine 
Substanz zu kennzeichnen, die allein keine ureatische Wirkung 
hat, die Wirkung der Soja-Urease dagegen steigert, habe ich 
unter genau gleichen Bedingungen folgende Versuche angesetzt: 

1, Soja und Harnstoff, 

2, Soja und Serum und Harnstoff, 

3. Serum und Harnstoff. 


Tabelle VIII. 











Versuchsanordnung 2), NH 
Datum} Alle Versuche 22 Stunden im —* 
Brutschrank cem 








+ 
20 ccm U 2°, 








1. XI. | 0,2 com Soja 2cem NaCl ... 2,44 
0,2 n » 2 » Serum... 6,08 
02 » H,O2 » iss 2 0,12 


Die Versuchsergebnisse entsprechen der obigen Annahme 
und werden bestatigt durch die friiher erwahnte Versuchsreihe, 
die zeigte, daB Normalserum in meinen Versuchen keine Urease © 
enthalt, s. Tab. VI,. An dieser Stelle méchte ich an die Unter- 
suchungen Armstrongs iiber die BeeinfluBbarkeit des Soja- 
fermentes durch ,accelerative and inhibitive agents“ (unter- 
sucht wurden nur Stoffe von bekannter chemischer Konstitution) 
erinnern. 

Von Eigenschaften der Auxosubstanz habe ich untersucht: 

1. Dialysierfahigkeit, 

2. Verhaliten gegeniiber Temperatursteigerung, 


*) Arch. f. klin. Med. 112, 270, 1913. 
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3. Méglichkeit einer Bildung im Brutschrank in 24 Stunden 
aus im Serum vorhandenen Vorstufen, 

4. Verhalten im Serum der mit Soja oder Robinia vor- 
behandelten Tiere. 


II. Soja und Serum vorbehandelter Tiere. 

Der iibersichtlicheren Darstellung wegen gebe ich zuerst 
die Versuche mit Serum von vorbehandelten Tieren (einzelne 
dieser Sera wurden auch zu den spateren Versuchen ver- 
wandt). 

Versuchsreihe J ist wie Versuchsreihe N angeordnet und 
zeigt in den Versuchen J, bis J,, eine deutliche Wirkung der 
Auxosubstanz. 


Tabelle IX,. 
Versuch J, bis J,,. 






































Versuchsanordnung ®/,-NH, 
. Ver- ‘Haupt- 
Nr. = Soja oe Serum | suchs- Ran al ver- | Bemerkungen 
tier such 
com Std. com | Nr. ccm ccm 
1 |28.1X) 0,5 19*/, 2,0 | 209 | 12,85 | 13,18 
0,5 19*/, 0,5 | 209 | 12,85 | 13,18 
0,5 191/, 2,0 211 12,85 | 12,94 
0,5 19/, 0,5 | 211 | 12,85 | 12,91 
2 125.1%) 0,5 | 24 5,0 | 215 | 12,89 | 12,97 Js Std. nach Injektion 
0,5 | 24 2,0 | 215 | 12,89 | 12,78 | Ym Sole getotet 
0,5 | 24 1,0 | 215 | 12,89 | 13,00 
0,5 24 0,5 215 | 12,89 | 13,01 
8 |22.1X) 0,5 | 24 2,0 | 204 | 12,50 | 12,97 
0,5 | 24 1,0 | 204 | 12,50 | 13,07 
0,5 | 24 0,5 | 204 | 12,50 | 12,65 
4 /29.1X} 03 | 204/, 2,0 | 204 6,72 | 7,62 
0,3 | 204/, 0,5 | 204 6,72 | 7,66 
0,3 | 20%/, 2,0 | 208 6,72 | 8,75 
0,3 201/, 0,5 208 6,72 7,96 
0,3 | 204/, 2,0 | 210 6,72 | 8,70 
0,3 | 20%/, 0,5 | 210 6,72 | 8,20 
5] 6.X.] 0,38 20 2,0 210 6,94 8,97 }5 Std. nach Injektion 
6 |20.X.] 0,2 | 22 2,0 | 220 | 4,20 | 5,49 | ¥° Sole getotet 
2) U8 > Se 2,0 | 204 2,72 | 4,51 
0,2 25 2,0 217 2,72 4,77 
8] 8 X.} 03 24 2,0 216 2,49 | 5,80 f) 5 Std. nach Injekt. 
0,2 24 2,0 224 2,49 7,61 von Soja getdtet 
91 3.X.] 02 | 21 2,0 | 216 1,59 | 6,74 
10 | 27.X.} 0,2 21 2,0 231 1,00 4,63 
0,2 | 21 2,0 | 282 1,00 | 5,12 
11 }22.X.] 0,2 19 2,0 | 208 3,90 | 4,68 
0,2 19 2,0 211 3,90 4,93 
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Zu den Versuchen J, bis J,, wurden die Sera der mit 
Soja vorbehandelten Tiere (s. Tab. IX,), und zwar, wenn nicht 
anders bemerkt, immer einige Tage nach der letzten Injektion, 


verwendet. 


Die Sera J, und J,, 


vorbehandelten Tieren (s. Tab. IX,). 


Tabelle IX,. 


stammen von mit Robinia 











Datum der Tejebtonen 






































= 
z Art der 
2&1 Behandl ——->- —--5 Bemerkungen 
i tomes GET C IE: | v. | vt 
eu a : ee 
a) Soja. 
204] GroBe Dosen} 4.IX.) 9.IX./24.IX.) 1.X.| 7.X.| 1. XI. [Nach Inj. von 7.5 com Soje 
210] »  » |11.1x/28.1x/30.1x. 6.x. | wm, We 
215 [2 Inj. » » |18.1X./941X.) — um do. 
216 »  »  |IQ TX.) 95.1X) 2.x. mratiT « 
217} Kleine’ » 26. IX. 29. 1X.) 2.X.) 6.X. | 24.) X.; — [Nach 4 von 7,0cem Soja 
220 n » |26.0X.29. IX.) 2.x.! 7. x.| ao | oe a? 
227 2 Inj. 9. X. 19. X. | _ — | — — [Nach Inj. von 7,5 ccm Soja 
231] Kleine Dosen} 7.X.|10.X.|13.X.|16.X.|28.X.| — Nach In}. von 7,2 eem Soja 
232 » «» | OX)/1.x 14. X.|16.X./1.X1.] — do. 
235 2 Inj. 16.X./1.X1/ — -|i-— — Nach inj. von 12,5ccm Soja 
getdtet 
b) Robinia. 
208] GroBe Dosen | 3.1X| 91x; — | — | — | — fase 
208 ” ” 5 UX) 11.1X)24.1X.) 1X. | 7X.) 17,X. Jam 8. XE nach Inj. von 
a 
209 ~ - 5. 1X.) 11. TX. | 25. “ee — [Tédliche Dosis 
211 - - 8. IX.) 13. IX.) 25. IX. 2. X. 8.3 » a X. jAm 3. XL. nach Inj. von 
Soja getdtet 
218} Kleine » 26. 1X.'29. TX.) 2. x. | 17. x. | — |Schwerkrank getétet 
219] » » |eIxiomle2x | — x — | — |am 25. x. nach Inj. von 
| Soja getdtet 





Auf das quantitative Verhalten der Auxosubstanz und die 
aus der Tabelle zu entnehmenden Ergebnisse gehe ich spater ein. 


III. Dialysierversuche. 


Bei den Dialysierversuchen wurden je 2 ccm des zu unter- 
suchenden Serums bei Zimmertemperatur dialysiert, je 2 ccm des- 
selben Serums bis zur Beendigung der Dialyse bei Zimmertempe- 
ratur fiir den Kontrollversuch aufgehoben. Dialysiert wurde gegen 
destilliertes Wasser in den von Abderhalden fiir seine Reaktion 





angegebenen Schliauchen (Schleicher & Schiill Nr. 579a) und Glas- 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 


21 
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gefiBen, bis die Chlorprobe negativ wurde oder nur noch in 
Spuren vorhanden war. Innen- und AuBenfliissigkeit und Kon- 
trollserum wurden mit Toluol bedeckt. Die Beendigung der 
Dialyse wurde in 2 Stunden (Wasserwechsel etwa alle 10 Mi- 
nuten) oder in 16 bis 20 Stunden (Wasser 3 bis 4mal ge- 
wechselt) erreicht; dann wurde das Volumen der Innenfliissig- 
keit gemessen, der Schlauch mit dem gleichen Volumen physio- 
logischer Kochsalzlésung unter kraftigem Schiitteln ausgespiilt 
(Lésung etwa ausgefallener Serumbestandteile!) und die Spiil- 
fliissigkeit zu der dialysierten Innenfliissigkeit gefiillt. Auf das 
so erreichte Gesamtvolumen wurde dann das Kontrollserum 
aufgefillt. Z. B.: 


2 ccm Serum, 16 Stunden dialysiert, geben 

3 ccm Innenfliissigkeit und 

3 ccm Spiilfliissigkeit 

6 ccm Gesamtvolumen des dialysierten Serums. 
Kontrollserum: 

2 ccm Serum 

3 ccm H,O 

1 cem physiol. NaCl 


6 ccm undialysiertes Serum. 


Dialysiertes Serum und Serumkontrolle wurden unter den 
sonst eingehaltenen Bedingungen mit Soja angesetzt. 




















Tabelle X. 
Versuch D, bis D,. 
me | __Versuchsanordnung Bt AS a 

: Dia- | Ver- | Ferment | Ferment | Ferment 
Nr.| Datum lyse | Chlor- |Serum|suchs-| ohne + undial.| ++ dial. 
yse | probe | tier | Serum | Serum | Serum 
__—it: Sted. ___| cem | Nr. ccm com | ccm _ 

1]}14.X.] 2 Spuren| 2 | 285 |] 7,88 9,03 | 9,25 

2115.X. [2/4 » | 8 204 2,15 8,59 | 3,32 

21/—4| n 2 236 2,15 438 | 4,04 

21/,—4; on 2 | 217 2,15 4,37 | 4,07 

3] 16.X.] 16 |megativ! 2 | 287 4,17 6,08 | 6,03 

16 » | 2 | 220 4,17 4,93 4,91 

4 | 29.X. | 19%), » | 2 | 248 4,47 Fehlt | 7,11 














Zu den Versuchen D, und D, der Tabelle X warden auch 
Sera von mit Soja vorbehandelten Tieren (Nr. 204, 217, 220) 
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verwendet. Das dialysierte Serum zeigt keinen deutlichen 
Unterschied auBerhalb der Fehlergrenzen gegeniiber dem nicht 
dialysierten; die Auxosubstanz ist in meiner Versuchsanordnung 
nicht dialysierbar. 


IV. 55° 1 Stunde. 


Da die Auxosubstanz als nichtdialysierbar befunden wurde, 
wurde das Verhalten gegen Temperaturerhéhung zuerst durch 
istiindiges Erwirmen auf 55° gepriift. Erwirmtes Serum und 
Serumkontrolle wurden unter den sonst eingehaltenen Be- 
dingungen mit Soja angesetzt. 


Tabelle XI. 
Versuch E, bis E,. 

















Versuchsanordnun; na 
55° 1 Std. cheat 
Nr. — Waibesiiii Ferment _ Ferment + Serum — 
Serum | jn ohne nicht | - 
Serum erwirmt | °Twarmt 
ccm Nr. ecm cer | com 
——— == —— = 
1 20. X. 2 234 ace 6 6|§ «6S 
2 19. X. 2 237 420 | 6438 | 5,69 
ae 420 | 550 | 5,22 
3 29. X. 2 | 248 0,76 | 518 | 5,89 











Versuch E, der Tabelle XI von Tier 220 (s. Versuch D,). 

Das auf 55° erwairmte Serum zeigte gegeniiber der Kon- 
trolle (gleiche Menge Serum im Eisschrank aufbewahrt, beide 
Portionen unter Toluol) keinen deutlichen Unterschied auBer- 
halb der Fehlergrenzen. Die Auxosubstanz wird durch 1stiin- 
diges Erwairmen auf 55° nicht zerstdrt. 


V. 2 Minuten gekocht. 

Im AnschluB an die eben besprochene Versuchsreihe wurde 
Normalserum 2 Minuten lang gekocht unter folgenden Be- 
dingungen: 

Je 2ccm Serum wurden auf 20 ccm Volumen mit physiol. 
NaCl-Lésung aufgefiillt, vorgewirmt und im siedenden Wasser- 
bad genau 2 Minuten gekocht. Nach dem Kochen war die 
Fliissigkeit leicht opalescent. Die Serumkontrolle wurde auf 
das gleiche Volumen aufgefiil]lt, zu beiden wurde Toluol zu- 


gesetzt. 
21° 
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Tabelle XII. 
Versuch K, und K,. 
| [Versuchsanordnungl wy 
2 Min. gekocht TI es snitth esos 
Nr. | Dat _| Ferment Ferment + Serum 
: om | Serum ee ED. + pe etigentgese— 
Serum | ungekocht gekocht 
com Nr. cm | com | cem 
1 | 25.x. 2 | obne | 0,28 | Feblt | 4,98 
| Nummer 
2 29. X. 2 | 243 0,76 | 530 { 5,26 











Gekochtes Serum und Serumkontrolle wurden unter den 
sonst eingehaltenen Bedingungen mit Soja angesetzt. Gekochtes 
Serum und Serumkontrolle zeigten keinen deutlichen Unter- 
schied. 

Die Auxosubstanz wird durch Kochen wabrend 2 Minuten 
nicht zerstért. 


VI. Entstehung im Brutschrank. 

Um zu untersuchen, ob die Auxosubstanz im Serum 
waihrend des 24stiindigen Aufenthaltes im Brutschrank ent- 
steht, wurden folgende Versuche angesetzt: 

I. Je 2 ccm Serum 24 Stunden bei 0° (schmelzendes Eis 
im Eisschrank). 

II. Je 2 ccm Serum 24 Stunden im Brutschrank. 

Beide Portionen unter Toluol werden nach der angegebenen 
Zeit unter den sonst eingehaltenen Bedingungen mit Soja auf 
2 Stunden im Brutschrank angesetzt. 

Da, wie erinnerlich, die Versuche mit etwa 20,5 ccm Filiissig- 
keit von Zimmertemperatur angesetzt werden, wird der Tem- 
peraturunterschied der beiden Sera beim Ansetzen ausgeglichen. 


Tabelle XIII. 

















Versuchsanordnung a 
(s. Text) NH, a 
Ferment | Ferment Ferment 
an eens Serum or — | + ee + Brut- 
schrankserum 
com Nr. ft Ph: com 
1./30.x.] 2 243 046 | 065 | 0,80 
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Wie die Versuchstabelle zeigt, bewirken Eisschrank- und 
Brutschrankserum eine geringe Steigerung, Brutschrankserum 
ein wenig mehr. Die Kleinheit der absoluten Werte erklart 
sich durch die infolge der Fragestellung notwendige, kurze 
Versuchszeit. Doch geben die Zahlen keinen Anhalt fir die 
Annahme, daB die Auxosubstanz bei 24stiindigem Aufenthalt 
im Brutschrank gebildet wird. 


VII. Normal- und vorbehandeltes Serum. 


Die Tabelle XIV dient zu einem Urteil iiber das quanti- 
tative Verhalten der Auxosubstanz bei Normal- und vor- 
behandelten Tieren, und zwar wurden die entsprechenden Ver- 
suche am gleichen Tage angesetzt, also unter den gleichen 
Bedingungen. Die Versuche sind schon unter Reihe J und N 
aufgefiihrt, fiir Einzelheiten ist auf die entsprechende Versuchs- 
nummer verwiesen. 























Tabelle XIV. 
gg Versuchsanordnung — ryt aioe mi 
__(s. Tabelle VII und IX) Le NE i a 
Nr] Dat _|. Vor- | Ferment | Ferment | Ferment 
ne Bez mane behandel-| ohne Normal- vorbeh. 
weg : tes Tier | Serum | serum | Serum 
7 Nr. Nr. ecm | ccm com 
1}3x.] Jo | 223 | a6 | 159 | 618 | 6,74 
N12 | 
2.121. X J7 | 284 | 217 2,72 | 4% i @ 
N10 | | 
204 | | 4,51 
3.715. X. D2 236 | 204 2,15 4,38 3,59 
} | 217 4,37 
4.|27. X J10 | 2384 | 2381 1,00 5,50 | 4,63 
N13 | | | 
237 | 282 | 9§,00 5,12 
5. | 20. J6 | 27 | 220 4,20 | 6,43 5,40 
N6 | 
6.| 6X.) D3 | 287 220 417 | 6,08 4,98 
Robinia-Tiere 
7. | 22. X Jil 241 | 200 390 | 496 | 4,68 
| | | | 
| @1 4,93 











Von den 9 Versuchen mit Serum der mit Soja vor- 
behandelten Tiere zeigen 6 eine Abnahme der Auxosubstanz 
gegeniiber Normalserum, 2 verhalten sich etwa wie Normalserum 








312 M. Falk: 


(beide von Nr. 217, siehe die Versuche der folgenden Arbeit iiber 
»kreisende Urease“), 1 zeigt eine Zunahme der Auxosubstanz 
(Nr. 216). In den Versuchen 5 und 6 ist der Unterschied am 
deutlichsten ausgepragt. Nr. 220 war schwer krank, starb unter 
starker Gewichtsabnahme. Sektionsbefund: schwere eiterige Peri- 
tonitis, multiple Abscesse, Lungenveranderungen. 

Nr. 220 wurde beide Male mit Nr. 237, das sich laut Ver- 
such 4 wie andere Normaltiere verhielt, verglichen. 

Ob die einige Male gefundene Abnahme der Auxosubstanz 
bei mit Soja vorbehandelten Tieren unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen sich konstant beobachten laBt, miissen weitere 
Versuche lehren. Der Nachweis einer Antiurease wird nur 
moéglich werden, wenn es gelingen wiirde, die Auxosubstanz 
ohne Schidigung eines etwa vorhandenen Antifermentes zu 
entfernen. 

Versuch 7 wurde mit Serum der mit Robinia vorbehandelten 
Tiere angesetzt. Zu einem Urteil fehlen weitere Versuche. 


VIII. Andere Versuchsbedingungen. 


Zuletzt méchte ich einige Versuche mit anderer als der 
sonst eingehaltenen Versuchsanordnung erwahnen; bei ihnen 
lieB sich die Auxosubstanz nicht in der Starke wie in den 
iibrigen Versuchen nachweisen. 


Tabelle XV. 

















- Versuchsanordnung , —- /,-NH, 
| * Ferment | 
Nr| Datum] ¢,;. | Brut- | Versuchs- Ferment 
—. Soje | schrank Serum | tier = hiosee 
ecm | Std. ccm | Nr. ecm ecm 
18. X.| 0,15 22 | 05 | 234 3,17 3,65 
2.110. X.} 1,00 | 2 | 20 | 227 4,57 4,78 
100 | 2 20 | 231 | 4,66 











Versuch 1 der Tabelle XV ist mit 0,5 cem Serum statt 
2 cem angesetzt. 

Versuch 2 — Sojapraiparat und Sera 24 Stunden alt, allein 
diese Eigenschaft pflegt nach den Erfahrungen bei anderen 
nicht verdffentlichten Versuchen die Auxosubstanz nicht in 
hohem Grade zu beeintrachtigen. 
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Dagegen ist an dieser Versuchsanordnung auffallend 1 ccm 
Soja, also sehr viel Ferment und nur 2 Stunden Brutschrank. 


Robinia und 1. Normalserum, 2. Serum mit Soja oder 
Robinia vorbehandelter Tiere. 


Bei Versuchen mit Robinialésungen, die genau nach dem 
Bild der Sojaversuche angesetzt wurden, konnte keine deut- 
liche Beeinflussung der Robiniaurease durch irgendein Serum 
festgestellt werden. Gepriift wurden Normaltiere und vor- 
behandelte Tiere. 


Tabelle XVI. 














: Versuchsanordnung ’ ¥ "/,-NH, 
Ferment | ,, 

Nr] Dat as Brut- " Versuchs- Ferment 

2 Hine ree seman! schrank Serum | tier — -+- Serum 
cm | Std. com Nr. ccm ecm 
i.}3m] i | 2 | 10 | 208 12,80 12,99 
We Se 209 12,80 12,80 
10 | 2% | O85 | 209 12,80 | 12,87 
2.) 81X} 10 | 18 | 10 | 2it 7,45 7,43 
veers |B | is | me | ae | ie 
10 | 2 | O05 | 208 12,58 13,02 
o' ¢4e aoe eo | 209 688 | 6,94 
10 19 0,5 209 6,88 6,85 
10 19 | 20 211 6,88 6,70 
10 19 05 | 21 6,88 6,77 
5.126.1X.} 10 | 2 | 20 | 214 9,79 | 9,64 
. eo | Bor Sora 9,79 9,65 
6.}29.1X.} 10 | 2 | 20 | 204 8,57 8,83 
i a a 8,57 8,98 
10 | 22 | 05 | 208 8,57 8,57 
>. |. ae 20 | 210 8,57 8,76 
7. | 30. IX. Sr Pager Qh pay 7,75 | 810 
8. ] 18. X. 6 ke Get bob 10,95 | 10,60 
gs | 19 | 20 | 234 | 10,95 | 10,93 
$ | 2 | 20 | 208 5,04 5,07 
3 | 20 } 2,0 | 234 5,04 4,90 
9.| 27. X 3 23 {| 20 | 22 6,89 6,83 
mie tne aa 5,63 5,33 
3 + |+ 48 ol. 5,63 5,25 
3 20 | 20 | 281 5,63 5,19 
3 20 | 20 | 2 5,63 5,21 
10. | 31. X. 8 | 19 | 5,0 | 218 3,69 3,57 
3 |; 19 50 6| «(318 3,69 3,78 
3 19 | 20 | 218 3°69 8,52 
FS Se | 218 3,69 | 3,58 
11.] 30. X [| 7 491 5,02 
3 23 | 20 | 28 4.91 5,94 




















314 M. Falk: 


Die Vorbehandlung der Tiere betreffend verweise ich auf 
Tabelle IX,. 

Es wurden 24-Stunden-Versuche mit 10 bis 3ccm Lésung, 
die 12,80 bis 3,60 com NH, ergaben, angesetzt. 


Zusammenfassung. 


Zusammenfassend laBt sich von der Auxosubstanz aussagen: 
Wenn man nicht zu groBe Mengen von Sojaurease mit Kanin- 
chenserum zusammenbringt, findet man eine ziemlich erhebliche 
Steigerung der Ureasewirkung. Die wirksame Substanz ist selbst 
keine Urease und wird deshalb als Auxourease oder Auxo- 
substanz bezeichnet. Die Auxosubstanz findet sich in jedem 
Normalserum, aber auch im Serum von Tieren, die mit Soja 
oder Robinia vorbehandelt wurden. Vielleicht ist sie hier etwas 
an Menge vermindert. Der Nachweis der Auxosubstanz gelingt 
bei 19 bis 24 stiindigen Fermentversuchen mit Sojamengen unter 
0,5 cem. Eine gesetzmaiBige GréBe der Auxowirkung konnte 
bisher nicht ermittelt werden. Die gréBten Ausschlige scheinen 
bei kleiner Ureasemenge erhalten zu werden. Die Nachweis- 
barkeit der Auxosubstanz geht nur bis zu einer unteren Serum- 
grenze und nicht bei zu kleiner Dauer des Fermentversuches. 
Noch einmal sei ausdriicklich betont, daB bei sehr starker 
Fermentwirkung die Auxowirkung nicht mehr nachweisbar ist. 
Doch handelt es sich da um Versuche, wo an sich schon fast 
der gesamte Harnstoff gespalten wurde. 

Die Auxowirkung des Serums ist insofern spezifisch, als 
sie fiir die Robiniaurease nicht nachweisbar ist. 

Uber den Mechanismus der Auxowirkung und iiber die 
quantitativen Beziehungen zwischen der Urease und der Auxo- 
substanz lassen sich naturgemaB8 allerlei Betrachtungen an- 
stellen. Da jedoch diese Frage experimenteller Priifung zu- 
ginglich ist, so eriibrigt es sich, schon jetzt darauf einzugehen. 
Betont sei nur, daB man iiber das Vorhandensein einer 
Sojaantiurease im normalen Serum und im Immunserum erst 
nach Ausschaltung der Auxosubstanz wird Klarheit gewinnen 
kénnen. 

Zum Schlu8 méchte ich noch den logisch méglichen Ein- 
wand erértern, daB die Auxosubstanz ein Ferment sei, das 
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durch die Soja aktiviert wiirde. Das wird unwahrscheinlich 
| gemacht durch folgende Griinde: 

1. Soja enthalt eine hochwirksame Urease, die nach Arm- 
strongs Untersuchungen leicht beeinfluBbar ist. Serum ent- 
halt unter meinen Versuchsbedingungen keine Urease. 

2. Die Auxosubstanz ist zwar nicht dialysierbar, aber sie 
vertragt 2 Minuten langes Kochen. Die Kochbestandigkeit 
spricht gegen die Fermentnatur. 




















Ober das Schicksal der Soja-Urease im normalen und im 
vorbehandelten Organismus. 
Von 
Margarete Falk. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 20. Dezember 1913.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Durch die folgende Arbeit soll die Frage beantwortet 
werden, ob sich die Soja-Urease einige Zeit nach der Injektion 
im Blut nachweisen lat, und ob sich Normaltiere und Tiere, 
die mit Soja oder Robinia vorbehandelt waren, gleich ver- 
halten; abgekiirzt nenne ich sie ,Versuche iiber kreisende 
Urease*“. 

Die Injektionen wurden, wie in der vorausgehenden Arbeit 
geschildert, ausgefiihrt; meist untertédliche Dosen gewahit. Die 
Kaninchen wurden nach 4 bis 16 Std. aus der Carotis entblutet. 
Genaueres bei den einzelnen Versuchen. Zur Bewertung der 
Versuche verweise ich auf Tabelle VI der vorangehenden Arbeit, 
in der gezeigt wurde, daB Normalserum auch in groBen Mengen 
in meinen Versuchen keine Urease enthialt. Die Versuche 
wurden nach dem bei Tabelle VI angegebenen Schema ange- 
setzt. Die Versuche auf kreisende Urease wurden aus nahe- 
liegenden Griinden nur mit Soja ausgefiihrt, denn 

1. wirkt der Soja-Extrakt etwa 20 mal so stark ureatisch 
wie der Robinia-Extrakt; 

2. verdanken wir den Nachweis auch minimaler Mengen 
Soja im Blut wahrscheinlich der Auxosubstanz. Man darf also 
aus den gefundenen NH,-Mengen nicht ohne weiteres auf ent- 
sprechend groBe Ureasequantitaten schlieBen. 
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I. Kreisende Urease bei Normaltieren. 


+ 

Die Tabelle U I enthalt nur Werte, die mit Serum von 
Normaltieren gewonnen wurden. Bei der Entblutung zeigte 
kein Tier eine schwere Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens. 


+ 
Tabelle U L 





Inj. Versuch: 
e . | Menge ,) tet Serum-—+-20 cem 

Versuchs- Kér- Inj. | Soja ure a a/. 

Nr.j|Datum tier aie a pee Rg reg =e NH 

Nr. i wic So > + ( a 3 

eal Mapai penne. Injek- ; Brut- 
wicht | “2 erum) schrank 

Nr. g ecm | ecm | Std. | ccm | Std. ecm 

1/6x.| 223 | 23200! 75 33 4 5 | 21 1,39 

2) 8.X. 221 4200| 7, | 20); 4 5 | @& 0,87 

1s | 2 1,93 

3 119. X. 39 2300 | 7,5 3,3 6 20 22 1,60 

| 18 22 0,93 

4 }20. X. ohne | 1770} 6,7 a7 1.8 17 | 2 1,12 
Nummer 

5 18. X. 240 | 2620; 7,5 2,8 | 16 0 |: :2 1,63 

6 }24. X. ohne 1620 | 15,0 9,4 4 12 21 4,18 

Nummer | 5 21 1,97 

7) 5. XL. 242 «| 2600 7,5 2,8 48 is | 0,51 
| | 














Einzelheiten zu den Versuchen 1 bis 3 gebe ich bei Besprechung 
der niichsten Tabelle. 

Versuch 4. 

Sektion: Peritonitis mit blutigen Beligen am Darm und am 
Omentum majus. Darm stark gas- und fliissigkeitshaltig. Viel freiec 
Fiiissigkeit in der Bauchhohle. 

Darm verletzt, Injektion in den Darm unwahrscheinlich. 


Versuch 5. 
Ohne Befund. 
Versuch 6. 
Weit iibertédliche Dosis injiziert. Nach der Injektion Atmung ver- 
andert (vertieft und verlangsamt). 
Sektion: Blutige Anschoppung beider Lungen (gew. Befund bei 
groBen Dosen Soja). Darm hyperimisch, stark gas- und fliissigkeits- 
haltig; viel freie Flissigkeit in der Bauchhoéhle. 


Versuch 7. 
Normaler Befund. 


1) Herr Prof. Jacoby hatte die Freundlichkeit, die Versuche 7 


+ + 
(Tabelle U I) und 2 (Tabelle U III) nach meiner Abreise fiir mich aus- 
zufiihren. 
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Die Versuchsergebnisse beweisen, daB sich einige Zeit nach 
Injektion von Soja eine Urease im Blut nachweisen |aBt. 

Die Tiere wurden untersucht 4, 6, 15, 16, 48 Stunden 
nach der Injektion; in allen Fallen wurde Urease nachgewiesen. 
Eine starke und sichere Abnahme der Urease in der Zeit von 
4 bis 16 Stunden zeigt sich nicht; doch wurden nach 48 Stunden 
die kleinsten Werte, die aber noch weit auBerhalb der Fehler- 
grenze liegen, beobachtet. Dagegen zeigt sich ein Abhangig- 
keitsverhaltnis zwischen Menge Serum und gefundener Urease 
(s. Versuch 2 und 6). In gréBeren Mengen Serum findet man 
mehr Urease. Ebenso laBt sich eine Beziehung finden zwischen 
injizierten und im Serum wiedergefundenen Mengen Urease 
(s. Versuch 1, 2 und 6). 

Durch Steigerung der injizierten Dosen kann man eine 
hohe Konzentration der Urease im Blut erreichen. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB bei keinem Normal- 
tier Urease nach Injektion vermi8t wurde, und sich auch wohl 
GesetzmaBigkeiten, die Menge der Urease betreffend, nach- 
weisen lassen. 

Darauf méchte ich im Hinblick auf die Ergebnisse der 
nachsten Tabelle besonders hinweisen. 


II. Kreisende Urease bei mit Soja vorbehandelten Tieren. 


Die folgenden Versuche der Tabelle 0 II dienen zur Be- 
antwortung der Frage, ob sich das Serum der mit Soja vor- 
behandelten Tiere in bezug auf kreisende Urease verhalt wie 
Normalserum. Eine Ubersicht iiber die Vorbehandlung der 
Tiere gibt Tabelle IX, der vorangehenden Arbeit. 

Um méglichst fehlerfreie Resultate zu erhalten, wurden 
3 Parallelversuche angesetzt, d. h. es wurden an demselben Tage 
2 Tieren, einem Normaltier und einem vorbehandelten Tier, 
von annihernd gleichem Gewicht zu gleicher Zeit die gleiche 
Dosis Soja injiziert; die beiden Tiere wurden nach einer be- 
stimmten Zeit entblutet. Auf etwaige Unterschiede im All- 
gemeinbefinden und im Sektionsbefund wurde geachtet. In den 
iibrigen Versuchen wurden vorbehandelte Tiere ohne Parallel- 
tiere untersucht. 
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Tabelle U IL 




















Normaltier | Vorbeh. Tier |S Versuch: 
= aeienide Wialtermnceet tiers + Normal- Vor- 
| | Sq] Serum +- 20 cem U 2%, | ~,: beh. 
o 2 © 2 2.9 ‘hate 6 - tier Tier 
| 3 4 | = | # |= S|] Normaltier | Vorbeh. Tier 
a | a 
Nr.|Datum Si\Sf] | 2 iS élsst+———— sien ath ice 
Nr.| See er Bal sg oe 6 63st 
Sims| |°/Ss8 15 SS) 5 (BS) Ne 
R v9) Re a — $ oA = 3 
g | ccm | | com Std.} ccm | Std. | ccm | Std com | ccom 
1 | 6.x. |223!2320| 3,3 }210!2200' 3,3 | 4 5 | 21 5 | 21 1,39 | 0,72 
| 8 21 | 1,07 
10 | 21 | 1,28 
» | 8. X. ]221 4020) 2.0 }216/3800' 2,0 | 4 5 | 25 5 25 | vor 0,18) 0,11 
| 5 | 25 5 | 25 |mach 0,87; 0,20 
15 25 15 25 1,93 | 0,18 
3 119. X. ]239'2300| 3,3 |227/3170) 2.4 | 5 18 23 12 23 0,93 | 0,31 
20 | 2 | 15 | 2 1,60| 0,51 
4 |24. X. 2172170) 3,2 | 4 15 | 2 2,09 
14 21 1,90 
5 J29. X. 231 2820) 2,6 4 15 24 | 0,10 
6] 1. XL. 204 2810) 2,7 4 15 19 | 0,09 
| 232/2930; 2,5 | 4 15 19 | 0,12 
| 8 | 19 | 0,08 
235 |3560, 3,5 7 } 15 24 | 0,82 
5 | 24 | 0,38 
7 (24. IX. 215 /3620) 2,1 5 5 24 | 3,76 
10 | 24 | 6.56 
20 20 9,83 
Versuch 1. 


























Vorbehandeltes Tier Nr. 210 war mit hohen Dosen 3 mal injiziert 
(Zahl der Injektionen vor dem Versuchstag); letzte Injektion am 30. IX. 
Sektion: Nr. 210. Darm stark gas- und fliissigkeitshaltig, hyper- 


amisch, Peritonitis. Blutige Belige am Omentum majus. 


Fliissigkeit in der Bauchhdéhle. 


Nr. 223. Darm stark gas- und fliissigkeitshaltig. 


Versuch 2. 


Nr. 216 vorbehandelt wie Nr. 210. Letzte Injektion am : 


Sektion: Nr. 216 ohne Befund. 


Viel freie 


X. 


Nr. 221. Darm stark gas- und fliissigkeitshaltig, hyperimisch. An 
umschriebener Stelle kleine intramurale Darmblutung. 
Beiden Tieren wurden vor der Injektion je 10 com Blut aus der 
Ohrvene entnommen; bei den Resultaten ist in der Tabelle ,vor“ und 


»nach“ der Injektion angegeben. 


Versuch 3. 


Nr. 227 hatte 12 Tage vorher eine einmalige Injektion einer kleinen 


Dosis erhalten. 
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Sektion: Nr. 227 viel freie Fliissigkeit in der Bauchhéhle. Darm 
stark gas- und flissigkeitshaltig. 

Nr. 239 viel freie Fliissigkeit in der Bauchhéhle. Darm und Magen- 
gefiBe hyperimisch. Omentum majus blutig belegt. 

Die fiir Nr. 227 und Nr. 239 erhaltenen Werte sind nicht direkt 
vergleichbar, da den Tieren nicht pro Kilogramm Kérpergewicht dosierte 
Mengen injiziert wurden und die Mengen Serum nicht iibereinstimmen. 


Versuch 4. 

Nr. 217 war 4mal mit kleinen Dosen injiziert worden; letzte In- 
jektion am 6. X. Nach der Injektion einige Zeit krank (schwere Dys- 
pnoe und schlaffe Muskulatur), zur Zeit der Entblutung wieder Besserung. 

Sektion: Peritonitis bes. am Omentum majus. Darm hyperimisch, 
stark gas- und fliissigkeitshaltig. 

Versuch 5. 

Nr. 231 war 4mal mit kleinen Dosen injiziert worden. Letzte In- 
jektion am 16, X. 

Sektion: Peritonitis. 

Das Serum wurde etwa 16 Stunden alt verarbeitet. 

Versuch 6. 

Nr. 204 war 5mal mit hohen Dosen injiziert worden. Letzte In- 
jektion am 7. X. 

Sektion: Heftige Peritonitis. LeberabsceB, subphrenischer AbsceB, 
nach der Pleura durchgebrochen. Absce8 am Darm. Verwachsungen. 

Serum hamolytisch. 

Nr. 232 war 4mal mit kleinen Dosen injiziert worden. Letzte In- 
jektion am 16. X. 

Sektion: Lungen beiderseits blutige Anschoppung der Unterlappen. 
Heftige Peritonitis bes. am Omentum majus. 

Serum himolytisch. 

Nr. 235 hatte vor 15 Tagen eine einmalige Injektion einer hohen 
Dosis erhalten. 

Sektion: Peritonitis bes. am Omentum majus. 

Serum etwa 16 Stunden alt verarbeitet. 


Versuch 7. 

Nr. 215 hatte vor 12 Tagen eine einmalige Injektion einer hohen 
Dosis erhalten. 

3 Stunden nach der Injektion Dyspnoe, schlaffe Extremititen. 

2 Stunden spiter Dyspnoe schwerer, Leib aufgetrieben. Tier ver- 
trigt Seitenlage. 

Cornealreflex nicht auslésbar; aus der Carotis entblutet. 

Sektion: Lungen beiderseits blutige Anschoppung der Unterlappen. 
Darm stark gas- und fliissigkeitshaltig Das Serum war hamolytisch, 
wurde in den Versuchen mit 5 und 10 ccm 24 Stunden alt, in dem 
Versuch mit 20 cem 49 Stunden alt, verarbeitet. 

Aufbewahrung wie immer unter Toluol im Eisschrank. 
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Im ganzen wurden untersucht 9 mit Soja vorbehandelte 
Tiere. In den Parallelversuchen 1 und 2 zeigen die beiden 
vorbehandelten, mehrmals injizierten Tiere eine deutlich ab- 
geainderte Reaktion gegeniiber der eingespritzten Soja. 

Nr. 210 hat wesentlich geringere Mengen Urease als ein 
Normaltier. 

Nr. 216 Werte innerhalb der Fehlergrenzen der NH,-Ab- 
spaltung aus Harnstoff. 

Da sich eine abgeanderte Reaktion auch weiterhin beob- 
achten lieB, méchte ich die vorbehandelten Tiere fortan als 
»lmmuntiere“ bezeichnen. Im Parallelversuch 3 wurde ein 
Immuntier nach einmaliger Injektion untersucht. Wenn man Soja- 
mengen und Serummengen auf einen Einheitswert umrechnet, 
verhalt sich das Immuntier ungefahr so wie ein Normaltier. 

Bei 3 mehrfach injizierten Immuntieren Nr. 204, 231, 232 
wurde keine Urease auBerhalb der Fehlergrenzen gefunden. 

Ein mehrfach injiziertes Immuntier (Nr. 217) verhalt sich 
wie ein Normaltier. Auf das ungewdéhnliche Verhalten von 
Nr. 217 wurde schon bei Besprechung der Tabelle XIV der 
vorangehenden Arbeit hingewiesen. 

Nr. 235, ein Immuntier nach einmaliger Injektion, enthalt 
etwas weniger Urease als ein Normaltier. 

Nr. 215, Immuntier nach einmaliger Injektion, enthalt so 
viel Urease, wie bei keinem anderen Tier wiedergefunden wurde, 
trotzdem Nr. 227 und Nr. 235 unter genau den gleichen Be- 
dingungen vorbehandelt wurden. 

Da Nr. 215 auch noch in bezug auf das Allgemeinbefinden 
nach der Injektion sich anders als alle sonst beobachteten 
Tiere verhielt, wurde versucht, an Normaltieren das Krank- 
heitsbild wieder hervorzurufen. Doch gelang mir das trotz 
Steigerung der Dosis, z. B. beim Normaltier in Versuch 6 der 


Reihe U 1, nicht. Zweck dieser Bemiihungen war, zu einem 
Urteil dariiber zu gelangen, ob der Befund: hohe Ureasewerte 
im Blut nach Injektion kleiner Mengen bei schwerer Krankheit 

1. abhangig sei eben vom Auftreten der sichtbaren Krank- 
heitssymptome und 

2. bedingt durch Versagen der chemischen Schutzkriafte 
des Organismus (Abbau der Urease) oder durch Kreislaufschia- 
digungen, z. B. abnorme Durchlassigkeit der GefaBe. 
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Zusammenfassend 14Bt sich nach den Versuchsergebnissen 
aussagen, daB von 6 mehrfach injizierten Immuntieren 5 Tiere 
geringere Mengen kreisende Urease haben als Normaltiere, da- 
von haben 4 keine Urease auBerhalb der Fehlergrenzen. 

Ein Tier verhalt sich wie ein Normaltier, ein Prozentsatz, 
mit dem man wohl bei jeder Untersuchung von Immuntieren 
rechnen kann. 

Von 3 vorher nur einmal injizierten Tieren zeigen 2 keine 
wesentlichen Unterschiede gegeniiber Normaltieren, 1 zeigt ein 
auBergewohnlich groBes Ansteigen der Werte fiir kreisende Urease. 

Trotzdem die an den 9 Immuntieren gewonnenen Er- 
fahrungen natiirlich nicht zur Fixierung einer Kurve des Urease- 
abbaues bei Immuntieren geniigen, sollen die beiden folgenden, 
schematischen Kurven nur dazu dienen, die vorliegenden Ver- 
suchsergebnisse anschaulicher zu machen. 





i 





L dy. Mehrenals myiziert 
Fig. 1 (Kurve I). Fig. 2 (Kurve II). 


Kurve I gilt fiir Normaltiere. Auf der Ordinate ist die 
Menge der kreisenden Urease, 4 Stunden nach der Injektion, 
aufgetragen. 

Kurve II gilt fiir Immuntiere. Auf der Abscisse ist die 
Anzahl der Injektionen aufgetragen; Ordinate wie Kurve I. 

Dann wire z. B. Nr. 215 am Maximum der Kurve unter- 
sucht, Nr. 227 und 235 im aufsteigenden oder absteigenden 
Schenkel. 

Das Verhalten, das ich in dieser Arbeit fiir die Urease, 
also fiir ein Ferment, nachgewiesen habe, findet Analogien in 
Beobachtungen, die man friher bei der ersten und der wieder- 
holten Injektion von Substanzen gemacht hat. Schon vor 
langer Zeit fand Hildebrand in seiner Arbeit iiber ,,Schicksale 
der hydrolytischen Fermente im Organismus“’), daB ,nach der 
subcutanen Injektion von Emulsin sehr bald eine Aufnahme 


4) Virchows Archiv 181, 1893; 184, 1906. 
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ins Blut statt hat, nach einer gewissen Zeit das Blut frei von 
diesen Substanzen ist, wahrend es zur gleichen Zeit noch mit 
Leichtigkeit gelingt, durch Injektion von Amygdalinlésung das 
Versuchstier zu téten. Bei emulsinfesten Tieren tritt bei gleich- 
zeitiger Injektion von Emulsin und Amygdalin die Blausiure- 
vergiftung erheblich spaiter auf“. v. Dungern’) hat festgestellt, 
da8 artfremdes EiweiB bei vorbehandelten Tieren schneller aus 
dem Blute verschwindet als bei Normaltieren. Neuerdings 
haben Abderhalden und Schiff*) gefunden, daB nach wieder- 
holter Einspritzung von Eiwei8 viel schneller eiweiBspaltende 
Fermente im Blutserum auftreten als bei der ersten Reaktion. 

Da Hildebrand das Kreisen oder Nichtkreisen des zu- 
gefiihrten Emulsins nur indirekt aus der Giftwirkung des Amyg- 
dalins erschlossen hat, die Versuche der anderen Autoren sich 
aber nicht auf Enzyme beziehen, so ist in der vorliegenden 
Arbeit zum ersten Male das Kreisen eines zugefiihrten Enzyms 
bei Normaltieren und das Verschwinden aus dem Blute bei 
Immuntieren nachgewiesen. 


IlI. Kreisende Urease bei mit Robinia vorbehandelten Tieren. 


+ 
Die Versuche der Tabelle U III wurden wie bei Soja- 
Immuntieren bei mit Robinia vorbehandelten Tieren durch- 
gefiihrt. 


+ 
Tabelle U III. 











Inj. Ent- Versuch: 





Kér- | Inj —— blutet Serum --90 comj 
Versuchs- : ~* nach U 2%, he 
Nr|jDatum| tier |P&T8® Menge oy der NH, 
wicht | Soja coed Injek- Brut- 
| ar no tion |Serum| schrank 
Nr. g cem | ccm | Std. | com Std. ecm 











1 | 25. X. 219 1800 | 7,5 | 4,1 8 20 24 0,08 
10 24 0,06 





























5 24 0,09 

2 43. XI. 208 2470 | 7,5 | 3,0 4 10 24 0,75 
8 24 0,60 

211 1970 | 7,5 | 3,25 4 10 24 0,28 


7,5 24 0,18 


*) v. Dungern, Die Antikérper, Jena 1903, S. 92 u. 110. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, H. 3, 8. 225. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 29 
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Versuch 1. 

Nr. 219 hatte 3 Robinia-Injektionen schlecht vertragen, letzte In- 
jektion am 3. X. 

Sektion: Retroperitonealer AbsceB. 

Serum 24 Stunden alt verarbeitet. 

Versuch 2. 

Nr. 208 hatte 6 Robinia-Injektionen, letzte Injektion am 17. X. 
erhalten. 

Sektion: Eiterung unter der Haut. Darm stark gas- und fliissig- 
keitshaltig. Belige auf den Dairmen. Blutige Herde in der rechten 
Lunge. 

Versuch 3. 

Nr. 211 hatte 6 Robinia-Injektionen, letzte Injektion am 17. X. 
erhalten. 

Sektion: Eiterherd in der linken Niere. Viel freie Fliissigkeit in 
der Bauchhéhle. Darm stark gas- und flissigkeithaltig. 


Bei den 3 untersuchten Robinia-Tieren wurden im 

1. Fall (Nr. 219) keine kreisende Urease, 

2. Fall (Nr. 211) kreisende Urease kaum auBerhalb der 
Fehlergrenzen, 

3. Fall (Nr. 219) weniger kreisende Urease als beim Normal- 
tier gefunden. 

Die mehrfach injizierten Robinia-Tiere verhalten sich wie 

mehrfach injizierte Soja-Tiere. 


Zusammenfassung. 

I. Normalserum enthalt unter den in Frage kommenden 
Versuchsbedingungen keine Urease. 

II. Wenn man Normaltieren Soja-Urease intraperitoneal 
injiziert, findet man im Serum, eine bestimmte Zeit nach der 
Injektion — untersucht wurde nach 4 bis 48 Stunden —, in 
allen Fallen deutlich nachweisbare ,,kreisende Urease“. 

III. Von quantitativen Beziehungen der kreisenden Urease 
bei Normaltieren konnte ermittelt werden: 

1. In gréBeren Mengen Serum findet man mehr kreisende 
Urease als in kleinen. , 

2. Durch Steigerung der injizierten Dosen kann man 
eine hohe Konzentration der kreisenden Urease im Blut 
erreichen. 

3. Nach einer gewissen Zeit (48 Stunden) nimmt die 
Menge der kreisenden Urease ab. 








i 
if 
it 
. 
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IV. Wenn man Soja-Immuntieren Soja-Urease intraperitoneal 
injiziert, findet man eine deutlich abgeinderte Reaktion des 
Organismus gegeniiber der Soja-Urease in bezug auf kreisende 
Urease. 

V. Es wurde ein verschiedenes Verhalten der mehrfach 
injizierten und der vorher nur einmal injizierten Tiere beob- 
achtet. 

VI. In dem Serum mehrfach injizierter Tiere sind ge- 
ringere Mengen kreisender Urease als beim Normaltier nach- 
weisbar. Bei 1 unter 6 mehrfach injizierten Tieren wurde eine 
Ausnahme — das Immuntier verhielt sich wie ein Normaltier — 
beobachtet; von den iibrigen 5 Fallen war bei 4 keine Urease 
auBerhalb der Fehlergrenzen zu finden. 

VII. In dem Serum eines vorher nur einmal injizierten 
Tieres wurden nach der zweiten Zufiihrung Werte fiir kreisende 
Urease gefunden, die ein Vielfaches der Norm betragen. 

In dem Serum von 2 vorher nur einmal injizierten Tieren 
wurden Werte fiir kreisende Urease wie beim Normaltier ge- 
funden. 

VIII. Es wurde 3 Tieren, die mit Robinia-Urease vor- 
behandelt waren, Soja-Urease intraperitoneal injiziert und eine 
deutlich abgeainderte Reaktion des Organismus gegeniiber der 
Soja-Urease in bezug auf kreisende Urease gefunden. Es sind 
geringere Mengen kreisender Urease als beim Normaltier nach- 
weisbar. 

Ob die dreimal gefundene Abnahme der kreisenden Urease 
bei Robinia-Immuntieren sich konstant beobachten lat, miissen 
weitere Versuche lehren. Zur Wertung dieses Befundes erinnere 
ich an das verschiedene Verhalten der Soja-Urease und Ro- 
binia-Urease gegeniiber der in der vorigen Arbeit besprochenen 
Auxosubstanz. 


99% 











Ober Eiwei8speicherung in der Leber. 
Von 
N. Tichmeneff (Moskau). 
(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 
(Hingegangen am 23. Dezember 1913.) 


Bei der Bestimmung des Glykogens in der Leber mit Ei- 
weiB gemiasteter Tiere fiel Pfliiger’) der ungewohnlich hohe 
EiweiBgehalt auf und veranlaBte ihn, die Ansicht auszusprechen, 
daB die Leber nicht bloB zur Aufstapelung von Glykogen und 
Fett, sondern auch von Eiwei8 dient. Er veranlaBte W. Seitz 
zu weiterer Priifung dieser Vermutung. Seitz’) fand nun in 
drei an Hiihnern und Enten ausgefiihrten Versuchsreihen, in 
denen bei Tieren nach langerer Karenz einerseits sofort, anderer- 
seits nach einer darauf folgenden Periode von EiweiBmast Gewicht 
und Stickstoffgehalt von Leber und Gesamttier bestimmt wurden, 
bei den Masttieren eine sehr erhebliche Steigerung des Gewichtes 
und des Gesamtstickstoffs der Leber. 

So betrug das Gewicht der Leber in Prozenten des Gesamt- 
gewichts der gerupften Tiere 


bei den bei den 
Hungertieren Masttieren 
in Versuchsreihe 1 (Hiihner) 1,45 4,82 
” ” 2 , 2,83 4,91 
” ” 3 (Enten) 1,48 4,97 


Da der prozentische Stickstoffgehalt der Mastlebern nur 
wenig niedriger war als jener der Hungerlebern, so bezieht 
Seitz die Gewichts- und Stickstoffvermehrung auf EiweiBansatz 
und spricht mit Pfliiger die Leber als eine Vorratskammer 
fiir EiweiB an. 

1) Pfliiger, Arch. f. d. ges. Physiol. 96, 381, 1903. 

®) Seitz, Arch. f. d. ges. Physiol. 111, 309, 1906. 
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Diese Befunde lassen sich mit einschlagigen histologischen 
Beobachtungen in Einklang bringen. Schon Affanasiew‘) hat 
in seiner bei Heidenhain ausgefiihrten Untersuchung iiber die 
anatomischen Verainderungen der Leber wahrend verschiedener 
Tatigkeitszustande darauf hingewiesen, daB die Zellen der Hunde- 
leber nach Fibrinfiitterung gréBer sind, deutlicher und minder 
gleichmaBig granuliert erscheinen und mit Millons Reagens 
intensivere Rotfarbung annehmen als nach Kartoffelfiitterung. 
Er schlieBt daraus, daB die Fibrinfiitterung zu einer Anreicherung 
an Kiwei8 fihrt. 

In demselben Sinne kénnen auch die von Asher und 
seinen Schiilern Kusmine’*) und Boehm®*) mitgeteilten Be- 
obachtungen gedeutet werden, denen zufolge Zufuhr von EiweiB 
und EiweiBspaltungsprodukten das Aussehen der Leberzelle be- 
einfluBt, namentlich zu deren meBbarer VergréBerung fiihrt. 

Endlich hat W. Berg‘) beobachtet, daB Fiitterung von 
hungernden Salamandern und Fréschen mit Casein zum Auf- 
treten von homogenen, die Millonsche Reaktion darbietenden 
Trépfchen in den Leberzellen fiihrte, was nach Zufuhr von Rohr- 
zucker, Traubenzucker und Glykogen nicht zu beobachten war. 

Die wichtige Versuchsreihe von Seitz hat anscheinend nicht 
die verdiente Beachtung gefunden. In der Tat kénnen gegen 
die Allgemeingiiltigkeit der gezogenen Schliisse Bedenken er- 
hoben werden. Einmal ist es nicht ohne weiteres sicher, dab 
die bei Hiihnern und Enten festgestellten Verhiltnisse auch 
fiir die Saiugetiere gelten. Sodann fehlt der exakte Beweis, dab 
die Vermehrung des Gesamtstickstoffs der Leber auf einer 
EiweiBablagerung beruht. Bei der Rolle der Leber im inter- 
mediiren Stoffwechsel ist nicht auszuschlieBen — wenn auch 
nicht gerade wahrscheinlich —, daB die beobachtete Stickstoff- 
vermehrung auf einem Mehrgehalt an von dem Darm zu- 
gefiihrten EiweiBabbauprodukten, Peptiden, Aminosiuren und 
daraus in der Leber gebildeten Umwandlungsprodukten, z. B. 
Harnsaure, beruht. 

’) Affanasiew, Arch. f. d. ges. Physiol. 30, 385, 1885. 

*) Kusmine, Zeitschr. f. Biol. 46, 554, 1905. 

5) Boehm, ebenda 51, 409, 1908. 

*) W. Berg, Anatom. Anzeiger 42,251,1912; Miinch. med. Wochenschr. 


1913, Nr. 2; Sitzung des naturw.-med. Vereins zu Stra8burg vom 15. No- 
vember 1912. 
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Vor allem fehlt aber der Nachweis, daB das anscheinend 
in der Leber abgelagerte Eiwei8 als Reservestoff in der Art 
des Glykogens verwertet wird. Die beobachtete VergréBerung 
der Leber kénnte z. B. als Ausdruck einer funktionellen Hyper- 
plasie aufgefaBt werden, wobei an eine Vermehrung der Leber- 
zellen, sei es infolge gesteigerter Gallensekretion, wie sie nach 
EiweiBzufuhr eintritt, sei es infolge der Verarbeitung der zu- 
strémenden gréBeren Proteinmenge, zu denken wire. 

Die Frage wire leichter zu beurteilen, wenn das Schicksal 
der vom Darm zugefiihrten Eiwei8stoffe und ihrer Spaltungs- 
produkte in der Leber bekannt wire. In dieser Beziehung liegt 
ein beachtenswerter Versuch von Slowzoff*) vor, der zum Ziele 
hatte, das Schicksal der vom Darm resorbierten Proteide durch 
quantitative Bestimmung der koagulablen EiweiBstoffe zu ver- 
folgen. 

Es wurden Ratten nach einer Hungerperiode mit Fleisch 
gefiittert und der Gehalt des Blutes, der Leber und der Muskeln 
an Albumin, Globulin und Hiamoglobin bzw. an unléslichen 
Proteiden (Strominen) bestimmt, und zwar vor der Fiitterung, 
sodann 3 und 18 Stunden nach derselben. Aus den von Slowzoff 
fiir die Leber ermittelten Werten geht fiir die ersten drei Stunden 
keine EiweiBvermehrung hervor. Nach der 18. Stunde war eine 
solche nachweisbar, doch nur in geringem Umfang. Im Hin- 
blick auf die unvermeidlichen individuellen Schwankungen ist 
es nicht gestattet, aus diesem vereinzelt dastehenden Befund 
weitergehende SchluBfolgerungen zu ziehen. 


Il. 


Auf Wunsch von Herrn Prof. Hofmeister habe ich die von 
Pfliiger angeregte Frage neuerdings aufgenommen. Es sollte 
zunachst festgestellt werden, 1. ob auch beim Saugetier Be- 
funde zu erzielen sind, die eine Stickstoffaufstapelung in der 
Leber beweisen, 2. ob der aufgestapelte Stickstoff auf eine 
EiweiBanhiufung zu beziehen ist und, wenn dies der Fall, 3. ob 
die EiweiBvermehrung nicht etwa blo6 Ausdruck einer funk- 
tionellen Hyperplasie ist. 


’) Slowzoff, Russ. Arch. f. Pathol., klin. Med. u. Bakteriol. 5, 63, 
162, 281, 1899 (russisch). Ref. im Jahresber. f. Tierchemie 1899, 669. 
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Die Beantwortung des ersten Fragepunktes ergab sich aus 
der Verwendung von Ratten. Die Entscheidung dariiber, ob 
der aufgestapelte Stickstoff Proteiden angehért, wurde in der 
Weise angestrebt, daB nicht der Gesamtstickstoff der Leber, 
sondern nur der Stickstoff der durch Gerbsaure fallbaren, in 
Alkohol und Ather unléslichen Stoffe bestimmt wurde. Man 
darf diesen Stickstoff, ohne einen merklichen Fehler zu _ be- 
gehen, als Proteinstickstoff ansprechen. Eine Beeinflussung der 
Resultate durch den Gehalt der Leber an Harnstoff, Amino- 
siuren, Ammoniak, Lipoiden ist so ausgeschlossen. 

Mit Riicksicht auf die Frage, ob die Eiwei®vermehrung 
etwa auf eine funktionelle Hyperplasie zu beziehen ist, wurde 
in dem durch Gerbséure fallbaren bzw. von vornherein in 
Wasser unléslichen Anteil neben dem Stickstoff auch der Phosphor 
bestimmt. Wenn niamlich die beobachtete LebervergréBerung 
auf einer Zellproliferation beruht, so ist zu erwarten, daB die 
Menge der Kernsubstanz mindestens in gleichem MaBe zunimmt, 
wie jene des Protoplasmas. Die vorliegenden histologischen 
Befunde sprechen zwar nicht fiir eine Zellvermehrung. Immer- 
hin erschien eine genauere Priifung erwiinscht. Ich nahm dabei 
das Verhialtnis von Stickstoff und Phosphor zum MaBstab, aus- 
gehend von der Ansicht, daB eine Kernvermehrung nicht ohne 
Erhéhung des Gehalts an Nucleinphosphor eintreten kann. 


Versuchsanordnung. 


Ich lieB eine Anzahl weiBer Mause 2 Tage hungern. Dann 
wurde die eine Halfte der Tiere getétet, die Lebern heraus- 
genommen, rasch gewogen und in einer Reibschale mit 9°/, iger 
Gerbsaurelésung fein verrieben. Der erhaltene Leberbrei wurde 
auf ein gewogenes Filter gebracht, mit Wasser, Alkohol und 
Ather griindlich ausgewaschen, dann getrocknet, neuerdings ge- 
wogen und zur Bestimmung des Stickstofis nach Kjeldahl, 
des Phosphors nach Neumann verwendet. 

Die andere Halfte der Tiere wurde nach der Karenz 3 Tage 
lang reichlich mit gekochtem Rindfleisch gefiittert, dann in 
gleicher Weise verarbeitet. 

Die naheren Versuchsdaten sind aus der Versuchstabelle zu 
entnehmen. Die angefiihrten Stickstoff- und Phosphorwerte sind 
das Mittel von je zwei untereinander stimmenden Analysen. 
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Die in der vorstehenden Tabelle angefiikrten Zahlen 
lehren: 

1. daB auch bei Miusen die EiweiBzufuhr zu einer Ver- 
groBerung der Leber fiihrt. Das Lebergewicht, ausgedriickt in 
Prozenten des Kérpergewichts, steigt 

in Versuchsreihe I von 4,981 auf 5,888°/,, 
5 » II » 4,841 » 6,331%,, 
also um etwa 20°),. 

Die absolute Zunahme an Stickstoff ist viel erheblicher ; 
sie betragt, wenn man das Gewicht der Tiere am Schlusse der 
Hungerperiode zugrunde legt*), bei den Masttieren 

in Versuchsreihe I 53°/,, 
“ ” II 78°),. 

2, Es ergibt sich, daB sich das Verhaltnis von Stickstoff zu 
Phosphor im Gerbsaureniederschlag durch die Fleischzufuhr in 
auffallender Weise zugunsten des Stickstoffs andert. 


Es steigt 
in Versuchsreihe I von 10,96:1 auf 16,10:1, 
" ” LE.» 18,00:% o 16,16:1, 


Der absolute Phosphorgehalt zeigt in der ersten Versuchs- 
reihe keine merkliche Zunahme, obgleich das verfiitterte Fleisch 
die gewohnliche Menge von Phosphaten und Phosphatiden ent- 
hielt. In der zweiten Versuchsreihe berechnet sich eine ge- 
ringe Steigerung der Phosphormenge (um 32°/,), sie bleibt je- 
doch hinter der Stickstofivermehrung (-+-78°/,) erheblich 
zuriick. 

Danach darf aus Seitz’ und meinen Versuchen geschlossen 
werden, daB die Hungerleber die Fahigkeit besitzt, bei EiweiB- 
ernahrung rasch groBe Mengen Eiwei8 aufzunehmen und zu- 
nachst festzuhalten’*). 

Ob man jedoch das zur Aufstapelung kommende Eiweif8 
mit Pfliiger schlechtweg als ReserveeiweiB und die Leber 


1) Begreiflicherweise sind die Gewichte der Tiere nur bei gleichem 
Ernaéhrungszustand vergleichbar. 

*) DaB meine Zahlen gegen jene von Seitz zuriickbleiben, kénnte 
daran liegen, da8 Miause fiir EiweiBmistung weniger geeignet sind als 
Hiihner und Enten. Fiir die Fettmastung sind solche artspezifischen 
Verschiedenheiten laingst bekannt. 
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als eine Vorratskammer dafiir ansprechen darf, bleibt noch 
ernstlich zu tberlegen. 

Die bekannten Reservestoffe der Leber, Glykogen und 
Fett unterscheiden sich chemisch ganz wesentlich von der Zu- 
sammensetzung des Protoplasmas, sie haben auch an dessen 
Organisation keinen Anteil. Wenn fiir das nach EiweiSzufuhr 
in der Leber abgelagerte EiweiB nachzuweisen ware, daB es 
nicht in die Organisation des Protoplasmas eingeht oder da8 
es chemisch von den EiweiBkérpern der Leberzelle verschieden 
ist, diirfte man wohl von ReserveeiweiB sprechen. Im Augen- 
blick fehlt dieser Nachweis. 

Auch der Begriff einer ,,Vorratskammer“ wird wohl zu- 
meist in dem Sinne aufgefaBt, daB die vorratig gehaltenen 
Stoffe vorzugsweise auBerhalb der Vorratskammer Verwendung 
finden. Wenigstens gilt dies fiir Glykogen und Fett. Ob dies 
aber fiir das in der Leber angehiufte EiweiB gilt, wire erst 
zu untersuchen. 

Wenn man sonach zwar von einer bei EiweiSmast ein- 
tretenden Aufstapelung von EiweiB in der Leber sprechen 
kann, so darf diese doch nicht ohne weiteres der Glykogen- 
ablagerung zur Seite gestellt werden. Als erwiesen nach Seitz’ 
und meinen Versuchen ist nur anzusehen, da der EiweiBgehalt 
der Leber viel unmittelbarer und in héherem MaBe von der 
EiweiSzufuhr mit der Nahrung abhangig ist als der Eiweib- 
gehalt des iibrigen Organismus. Sollte sich herausstellen, dab 
das bei EiweiBmast in der Leber angehiufte Eiwei8 im Hunger 
ebenso rasch wieder verschwindet als es zur Ablagerung kam 
— Versuche in dieser Richtung sind im Gange —, so wird 
man es als eine Art ,,labilen EiweiBes“ im Sinne Hofmeisters’) 
aufzufassen haben. Die besondere Aufgabe, die der Leber bei 
der Verarbeitung dieses EiweiBanteils zufallt, bedarf dann 
weiterer Untersuchung. Dabei muB sich auch ergeben, ob es 
gestattet und zweckmaBig ist, hier von ,,ReserveeiweiB“ zu 
sprechen. 


) Vergleiche Magnus-Levy, Handb. d. Pathol. des Stoffw. von 
C. v. Noorden 1, 308, 2. Aufl. 




















Ober den Abbau der Fettsiuren im Tierkérper. 
(Mit Bemerkungen zu den Arbeiten von E. Friedmann in 
Bd. 55 dieser Zeitschr.) 


Von 
Leo Hermanns. 
(Aus der Medizinischen Universitits-Poliklinik zu Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 24. Oktober 1913.)') 


Aus chemischen und physiologischen Versuchen geht her- 
vor, daB Substitution von H-Atomen durch Phenylgruppen den 
Charakter einer Substanz und ihren Abbau im Tierkérper voll- 
kommen verindert. So macht die Phenylgruppe aus der Essig- 
séiure eine im Organismus unverbrennbare Substanz. Die 
Phenylessigsiure wird, wenn man sie verfiittert, bekanntlich 
als Phenacetursiure ausgeschieden. Ebenso laBt die Phenyl- 
gruppe bei der a-Phenylacetessigsiure keine Saéurespaltung, son- 
dern ausschlieBlich Ketonspaltung zu*). Stets stellt der Benzol- 
ring ein Hindernis dar, und somit stehen auch solchen Ver- 
mutungen, wie sie E. Friedmann in seiner kiirzlich erschie- 
nenen Arbeit*) an die Verfiitterung einer q-Phenylbuttersiure 
kniipft, von vornherein groBe Bedenken entgegen. 

Man kann die a-Phenylbuttersdiure auch als eine 
Phenylathylessigsiure auffassen und gewinnt damit zu- 
naichst Anschlu8 an eine Arbeit von Blum und Koppel’), 
in der bewiesen wird, daB die Verfiitterung einer Diaithyl- 
essigsiure zur Ausscheidung von Propylmethylketon im 
Urin fiihrt: 


CH,CH 
CH,CH,CHC oH ; 


1) Die Lesung der Korrektur verspatete sich aus iuBeren Griinden. 
*) H. S. 85, 233. 

3) Diese Zeitschr. 55, 432. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 3576. 


—+ CH,COCH,CH,CH, ++ CO, 
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Diese Saéure ist demnach iiber das tertiire C-Atom hinaus am 
f-C-Atom oxydiert worden. 

Von dieser Vermutung geht auch E. Friedmann aus und 
stellt fiir den mutmaBlichen Abbau der Phenylathylessigsiure 
folgendes Schema auf: 


AH, | 
CH,CH,CH< ° ° -+CH,CO * CH< 
iia COOH 


AB, 
\COOH 


Jods 
—- CH,COOH+ CH,< *° ' 
Sdurespaltung COOH 


dabei iibersieht E. Friedmann eine Arbeit’), die Ende Mai 
dieses Jahres erschienen ist, und in welcher ich nachgewiesen 
habe, daB die «-Phenylacetessigsiure auf dem Wege der Ke- 
tonspaltung abgebaut wird: 
AH, ’ 
CH,COCH< COOH CH,COCH,C,H, -+- CO,. 

Das sich bildende Benzylmethylketon konnte leicht aus 
dem Urin isoliert werden. 

Die Verfiitterung von «-Phenylbuttersiure miiBte demnach 
ebenfalls zur Ausscheidung von Benzylmethylketon fihren, 
und es lieBe sich sein Auftreten im Urin als Indicator fiir die 
Oxydation der «-Phenylbuttersiiure verwerten. Aus diesem 
Grunde, aber auch weil ich vermutete, daB der neutrale Ké6r- 
per, den E. Friedmann’) in seiner Arbeit erwahnt, vielleicht 
das Benzylmethylketon sein kénnte, stellte ich folgenden Ver- 
such an. 

Einem 7 kg schweren Hunde wurden im Verlaufe von drei 
aufeinander folgenden Tagen insgesamt 7 g Phenylithylessig- 
sdure injiziert und der Urin quantitativ aufgefangen. Die ge- 
samte Menge (1200 ccm) wurde sodaalkalisch gemacht und de- 
stilliert. Das Destillat ging vollkommen klar iiber und gab 
beim Ausschiitteln an Ather nicht eine Spur von Keton ab. 
Er hinterlieB keinen Riickstand beim Verdunsten. 

Beim Ansiuern des eingeengten Urins fiel ein Ol aus, das 
in Ather aufgenommen wurde. Der Ather hinterlieB beim Ver- 


*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 85, 233, 1913. 
*) Diese Zeitschr. 55, 436, 1913. 
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dunsten einen Riickstand, der im Exsiccator krystallinisch er- 
starrte und sich restlos in Benzol léste. Er wurde destilliert 
und ging zwischen 268° und 270° iiber. Es lag also g-Phenyl- 
butterséure vor. Ausbeute an Rohprodukt 6 g. 

Hiernach kann man wohl] mit gréBter Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daB die Phenylathylessigsiure dem Organismus iiber- 
haupt keinen Angriffspunkt bietet. Sie lieferte auch keine 
Spur von Benzylmethylketon, Dieses Resultat iiberraschte nicht, 
sondern lieB sich, wie ich oben ausgefiihrt habe, vorausahnen. 

E. Friedmann hat denn auch keine weiteren Schliisse 
aus diesem negativen Ergebnisse gezogen, sondern behielt sich 
solche fiir eine andere Arbeit vor, welche die Acetessigsiure- 
bildung aus Essigsiure in der Leber zum Gegenstande hat. 
Darin unterzieht E. Friedmann seine friiheren Versuche einer 
Revision und stellt fest, daB fiir die Acetessigsiurebildung aus 
Essigsiure der Zustand der durchbluteten Leber eine ausschlag- 
gebende Bedeutung besitzt. Glykogenreiche Lebern lie- 
fern, wenn man sie nach Zusatz von Natriumacetat 
durchstrémt, keine Steigerung der Acetessigsaure- 
bildung. Beraubt man die Leber ihres Glykogens hin- 
gegen, so ruft Essigsiure eine erhebliche Steigerung 
derselben hervor. Aus diesen Versuchen wird dann der 
SchluB gezogen: ,.Da nun Essigsiure die GréBe der Acetessig- 
siurebildung in der iiberlebenden Leber betrichtlich erhéht, so 
ist die Annahme, daB die normalen Fettsauren iiber die Keton- 
siuren durch Saéurespaltung zu den um 2 C-Atome armeren Fett- 
siuren abgebaut werden, nicht zu Recht bestehend. Denn sonst 
miiBten ja auch die Fettsiuren mit ungerader Kette Essigsiure 
und demnach bei der Leberdurchblutung Acetessigsaéure liefern.“ 

In meiner Arbeit kam ich zu dem Resultat: ,daB der 
Abbau der Fettsauren nicht iiber die Ketone fiihrt, sondern daB 
eine paarige Absprengung von C-Atomen stattfindet unter Bil- 
dung von Essigséure“. 

Ich sehe mich daher veranlaBt, zu den SchluBfolgerungen 
E. Friedmanns folgendes zu bemerken. 

Es ist ein Widerspruch, wenn zunachst bewiesen wird, 
daB nur unter bestimmten Bedingungen die Leber aus 
Essigsiure Acetessigsiure bildet und dann am Schlusse diesem 
Vorgang wieder allgemeine Giiltigkeit beigemessen wird. 
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Oder ist es berechtigt zu sagen, die im intermediiren Stoff- 
wechsel entstehende Essigsiure geht stets in Acetessigsiure 
iiber? Dagegen sprechen Friedm anns eigene Versuche*). Ferner 
diirfte wohl auch ein Unterschied darin bestehen, ob ich eine 
Fettsaiure dem Durchspiilungsblute zusetze oder die gleiche 
Quantitét Essigsaure der Leber auf einmal anbiete, wodurch 
ein ganz anderes Reaktionsgleichgewicht geschaffen wird. 

Eine gréBere Beweiskraft muB ich meinen Versuchen zu- 
schreiben, aus denen hervorgeht, daB wir uns den Abbau einer 
Fettsiure nicht erklaren kénnen, wenn wir -Ketone als inter- 
mediire Abbaustufe annehmen wiirden. Ich zeigte am Bei- 
spiele des Phenylbutylmethylketons, daB der Organismus 
von den beiden méglichen Richtungen, in denen die Spaltung 
der Ketone im Reagensglas verliuft, nur die eine einschligt, 
die mit Verlust von zwei C-Atomen verbunden ist! Beim inter- 
mediiren Auftreten von Ketonen miiBte sich z. B. der Abbau 
der Phenylvaleriansaéure nach folgendem Schema vollziehen: 

C,H, 
C C,H, 
CH, Keton ——+ CH, Phenylessigsiure 
co COOH 
CH, 


Die Kette wiirde also jedesmal zunichst um ein, darauf 
um zwei C-Atome gekiirzt und daher eine Saure entstehen, 
die drei C-Atome weniger hatte. Da dies aber allen bis- 
herigen Erfahrungen widerspricht, so ist diese Annahme falsch. 
Demgemai8 mu8B man den Modus des paarigen Abbaues der 
Fettsiuren fiir erwiesen betrachten, ohne zu verkennen, daB 
dem Organismus auch noch andere Wege médglich sind. 

So ware noch eine zweite Auffassung mit meinen Resultaten 
vertraglich: Die Acetessigsiure und ihre «-substituierten Homologen 
werden vom Organismus oxydativ gespalten, sie werden zunachst am 
a-Kohlenstoffatom oxydiert. Dann miiBten «-f-Diketosiuren entstehen, 
Produkte, die auBerordentlich reaktionsfihig waren, denen man aber 
bisher im intermediiren Stoffwechsel nicht begegnet ist. 


") a. a. O., ferner Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 183, 
insbesondere Embden und A. Loeb, U. 8. 88, 256. 
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Zu den Bemerkungen von H. Pechstein iber die Salz- 
fallung der Kolloide. 


Von 
K. Spiro. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg i. E.) 
(Hingegangen am 15. Dezember 1913.) 


Zu meiner Arbeit iiber die Fallung von Kolloiden hat H. Pech- 
stein’) soeben einige Bemerkungen ver6ffentlicht, auf die ich folgendes 
erwidern méchte: Wie schon der Titel meiner Arbeit sagt und in der 
Einleitung zu der vorhergehenden Mitteilung erértert wurde, kam es mir 
darauf an, die Salzfaillung von EiweiBlésungen zu studieren, so 
wie sie zur Fraktionierung, [solierung und Darstellung von Eiwei8kérpern 
angewandt wird. Da hierbei einerseits die Reaktion nach den Unter- 
suchungen von Posternak, Pauli, Héber u. a. eine Rolle spielt, 
andererseits in der lyotropen Reihe die Endgliedersalze schwach disso- 
ziierter Séuren resp. Basen (Acetate, Tartrate, Citrate resp. NH,-Salze) 
sind, suchte ich festzustellen, inwieweit durch Zusatz von Salzlésungen 
zu EiweiBlésungen die Wasserstoffionenkonzentration geindert wird, wenn 
man unter Bedingungen arbeitet, die bei der Salzfaillung der Eiwei8k6rper 
iiblich sind. Der Carbonat- und Phosphatgehalt der EiweiBlésungen und 
dessen Bedeutung fiir diese Fragen war mir natiirlich ebenso gut bekannt 
wie die durch Sérensen, Hasselbalch und Michaelis ausgebildete 
Methodik der Reaktionsbestimmung, aber ich habe absichtlich darauf 
verzichtet, mit ,reinen* EiweiBkérpern, soweit solche tiberhaupt zugang- 
lich sind, zu arbeiten, da ich das obengenannte Phainomen nur so studieren 
wollte, wie es an den in der Natur vorkommenden EiweiB8gemischen, 
deren physikalisch-chemisches Verhalten durch Isolierung geandert 
wird, mit den gewdhnlichen Salzlésungen beim Studium der lyotropen 
Eigenschaften im Laboratorium benutzt worden ist. Ich habe deswegen 
ausdriicklich betont, daB die Zahlen keine absoluten Werte sind. Ob der 
Py der angewandten Lésung bei 5 oder 6 lag, hatte fiir die vorliegende 
Frage der Kolloidfaillung gar keine Bedeutung, wenn man einerseits be- 
denkt, wie wenig Séure zu einer */, o99o99-Saurelésung zugefiigt werden 
muB, um eine ,"/,o999.-Saure zu erhalten, und andererseits sich daran 


') Diese Zeitschr. 58, 171. 
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erinnert, da8 Pauli bei seinen Zusitzen bis zu einem Gehalt von 0,03 n 
ging! Es kam mir nur darauf an, wie ich ausdriicklich hervorhob, 
untereinander fiir den beabsichtigten Zweck vergleichbare Zahlen zu 
erhalten. 

Wire es meine Absicht gewesen, die Pufferwirkungen von Lésungen 
»reiner“ Proteine quantitativ zu bestimmen, so wire die angewandte 
Versuchsanordnung selbstverstandlich voll ,grober Fehler“ gewesen: zahl- 
reiche und eingehende Versuche haben mich gelehrt, daB die Puffer- 
wirkung von Lésungen reiner EiweiBkérper itiberhaupt nur gering und 
ihre Abgrenzung gegen die Grobe der Versuchsfehler schwierig ist. 

Wenn sich nun auch bisher nur zeigte, daB die Kalium- und Natrium- 
salze starker Siuren auch in konzentrierter Lésung keine Pufferwirkung 
haben, daB aber die Pufferwirkung anderer Salze auf der nur partiellen 
Dissoziation einzelner Ionen beruht, so erhebt sich doch noch dic Frage, ob 
nicht die Neutralsalze, die streng genommen auch nur partiell dissoziiert 
sind, ahnliche Wirkungen entfalten kénnen. Eine notwendige Vorbedingung 
dafiir wire allerdings, daB ihre reinen Lésungen nicht absolut neutral 
sind. Fiir die Erledigung dieser Frage bedarf es natiirlich der Fest- 
stellung der absoluten Werte mit Hilfe verfeinerter Hilfsmittel; die bis- 
her mitgeteilten Versuche, die absichtlich ohne besondere Kautelen an- 
gestellt sind, konnten und sollten das nicht entscheiden. 











Vergleichende Untersuchungen aber den Eisengehalt 
von Leukocyten und Lymphocyten., 


Von 
S. Saneyoshi (Tokio). 


(Aus der Medizinischen Poliklinik in Freiburg.) 
(Eingegangen am 26. Dezember 1913.) 


Eisen findet sich, abgesehen von seinem Vorkommen im 
Hamoglobin und dessen Zersetzungsprodukten, auch sonst weit 
verbreitet im Organismus. Es wird von der Mehrzahl der Unter- 
sucher als konstanter Bestandteil der Zellen héherer Tiere an- 
gesehen, und es wird ihm demgema8 auch eine gewisse Be- 
deutung im Stoffwechsel zugeschrieben, die nach verschiedenen 
Richtungen gesucht worden ist. 


Es soll indessen nicht verschwiegen werden, daB Masing') neuer- 
dings Zweifel an der Ubiquitaét des Eisens geiuBert hat. Bei der Unter- 
suchung gréBerer Mengen von Seeigelsperma konnte er nur minimale 
Spuren von Eisen nachweisen. Diese kénnten ganz wohl auf die Be- 
schaffenheit der nicht ganz eisenfreien Reagenzien zuriickgefiihrt werden.- 
Wenn die Ansicht von Masing zutreffen sollte, dann wiirden freilich 
verschiedene der Hypothesen iiber die Bedeutung des Eisens im Or- 
ganismus hinfallig werden. Aber einstweilen kann man den Beweis fiir 
die véllige Abwesenheit von Eisen in Zellen nicht als sicher gefiihrt an- 
sehen, da ja natiirlich auch sehr geringe Mengen dieses Metalls physio- 
logisch wirksam sein kénnen. 

Schon seit langerer Zeit wird dem Eisen der Zelle eine kataly- 
tische Wirkung zugeschrieben, und zwar im wesentlichen auf Grund von 
Reagenzglasversuchen mit Eisenverbindungen. So hat Manchot*) die 
Sauerstoffaktivierung durch Eisenoxydul untersucht und mit Vorgangen 
im Organismus in Parallele gesetzt. Wolf und Stécklin*) finden, daB 
kolloidales Eisen nach Art einer Oxydase wirksam sein kann. 


1) Masing, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66. 
*) Manchot, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 27, 421, 1901. 


%) Wolf und de Stécklin, Annales de I’Inst. Pasteur 28, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 23 
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Morawitz’) fand bei Gelegenheit gasanalytischer Unter- 
suchungen lipaimischen Blutes, daB dieses eine gewisse Menge 
Sauerstoff absorbiert, wenn gleichzeitig ein Eisensalz, naémlich 
Ferricyankalium, in Lésung ist. Dieses wirkt vermutlich als 
Sauerstoffiibertriger. Aber alle diese Beobachtungen sind doch 
nur mehr oder weniger wahrscheinliche Analogien. DaB das 
Eisen mit den Vorgangen der inneren Atmung etwas zu 
tun hat, ist zurzeit absolut nicht zu entscheiden, ist sogar 
nicht sehr wahrscheinlich. Wohl aber wire daran zu denken, 
daB die Wirkung oxydativer Fermente, die von der inneren 
Atmung offenbar absolut zu trennen ist, mit dem in den Zellen 
enthaltenen Eisen etwas zu tun haben kann. Dafiir scheinen 
einige der oben angefiihrten Versuche in der Tat zu sprechen, 
ebenso manche sonstigen Erfahrungen aus der Fermentchemie, 
z. B. iiber die Bedeutung des Mangans. 

Von diesem Gesichtspunkte aus scheint es von Interesse, 
den Eisengehalt der Leukocyten und Lymphocyten miteinander 
zu vergleichen. Es sind weniger genetische und morphologische 
Unterschiede der beiden Zellarten, die solche vergleichenden 
Untersuchungen nahe legen, als vielmehr funktionelle Differenzen 
im Verhalten der beiden Formen weiBer Blutzellen. Es handelt 
sich hauptsachlich um Verschiedenheiten der Zellfermente. 

Fermentative Funktionen der Leukocyten sind in groBer 
Zahl bekannt. Sie sollen nicht alle erwihnt werden. Auffallend 
wenig aber ist man iiber die fermentativen Eigenschaften der 
Lymphocyten unterrichtet. Nach Bergel*) enthalten sie lipo- 
lytische Fermente. Dagegen scheint ihnen das eiweiBlésende, 
trypsinabnliche Ferment zu fehlen, das von einer groBen Anzahl 
von Autoren *) in den polymorphkernigen Leukocyten gefunden 
wurde. Auffallend und fiir unsere Frage von besonderem Inter- 
esse ist das Fehlen leicht nachweisbarer Oxydasen in Lympho- 
cyten. Potier, Brandenburg, Erich Meyer‘) haben die 
Blauung der Guajactinktur durch Leukocyten auf eine in diesen 


*) Morawitz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 1909. 

*) Bergel, Miinch. med. Wochenschr. 1909, Nr. 32. 

8) Vgl. Miiller und Jochmann, Miinch. med. Wochenschr. 1907, 
Nr. 45; Erben, Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 52. 

*) Lit, bei Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 2. Auf- 
jage. 1912. 
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enthaltene Oxydase zuriickgefiihrt. Lymphocyten lassen diese 
Reaktion vermissen. Noch wichtiger ist in den letzten Jahren 
die von Schultze’) naher studierte Indophenolsynthese ge- 
worden. Diese gelingt nur mit myeloischen Zellen, und zwar 
vorwiegend mit reifen, granulierten Elementen, wie sie ja die 
polymorphkernigen Leukocyten des Blutes und Eiters sind. 
Die Farbstoffbildung in der Zelle 148t Beziehungen zur Granu- 
lation erkennen. Die noch jungen und ungranulierten Zellen 
des Knochenmarkes, die Naegelischen Myeloblasten, geben die 
Reaktion nicht regelmaBig. Lymphocyten lassen sie stets ver- 
missen. 

An welchen der so zahlreichen fermentativen Funktionen 
der weiBen Blutzellen Eisen beteiligt ist, laBt sich natiirlich 
nicht sagen. Immerhin scheinen die oben aufgefiihrten Befunde 
fiir gewisse Beziehungen zwischen Eisen und Oxydasen resp. 
Peroxydasen zu sprechen. Auch an das proteolytische Ferment 
wire wohl zu denken, da Eisen in vitro nach Kottmann’) 
autolytische Prozesse deutlich férdern kann. 

Wenn diese Vorstellungen richtig sind, dann waren viel- 
leicht Unterschiede im Eisengehalt der Leukocyten und Lympho- 
cyten zu erwarten, und zwar zugunsten der Leukocyten. Das 
wiirde jener oben entwickelten Anschauung von der Bedeutung 
des Eisens fiir einige fermentative Prozesse eine gewisse Basis 
geben. 

Andererseits mu8 man, wie auch Petry *) hervorhebt, in 
der Beurteilung von Eisenbefunden in Leukocyten vorsichtig 
sein. Das Eisen kann ja etwa phagozytiertem Haimoglobin an- 
gehéren. Wei8 man @ ch durch zahlreiche Beobachtungen, daB 
nicht allein Leukocyten, sondern auch Lymphocyten phagozy- 
tieren. Letztere nehmen besonders totes Material, z. B. Blut- 
farbstoff, in sich auf. Diese Fehlerquelle ist nicht nur theoretisch 
konstruiert. Hat doch Arnold‘) bei seinen Untersuchungen 
iiber Siderosis und siderofere Zellen gefunden, daB in ver- 
echiedener Form gegebenes Eisen von den Leukocyten des 
Frosches aufgenommen und transportiert wird. Die Leukocyten 


1) Siehe FuBnote 4 auf S. 340. 
*) Zit. nach Morawitz, Ergebn. d. inn. Med. und Kinderheilk. 1913. 
8) Petry, diese Zeitschr. 38, 92, 1912. 
*) Arnold, Virchows Archiv 161 u. 163. 
23* 
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sollen nach Arnold eine betriachtliche Rolle im Eisenhaushalt 
des Organismus spielen, besonders auch fiir den Transport des 
Materials bedeutsam sein. Falls man also auf gréBere Diffe- 
renzen des Eisengehaltes weiBer Blutzellen stéB8t, wird man 
eventuell an Transporteisen oder phagozytierte Erythrocyten 
denken miissen. 

Vergleichende Eisenbestimmungen von Leukocyten und 
Lymphocyten liegen, soweit ich die Literatur iiberblicken konnte, 
nicht vor. Es existiert eine ailtere Angabe Hoppe-Seylers’*) 
iiber den Eisengehalt von Eiterkérperchen. Er fand in 1000 
Teilen Trockensubstanz 1,06 FePO,. Interessant und wichtig 
erscheint auch die Feststellung von Petry, die sich allerdings 
nur auf die isolierten eosinophilen Granula der Pferdeleuko- 
cyten bezieht. Petry fand in méglichst isolierten und hamo- 
globinfreien Granulationen einen Eisengehalt von 11,6°/, als 
Fe berechnet, mehr als sogar dem Eisengehalt des Himatins 
entspricht. AuBerdem liegen noch Eisenuntersuchungen von 
Erben bei Leukimie vor. Diese beziehen sich aber nicht auf 
isolierte weiBe Blutzellen. 

Ein schwieriger Punkt ist die Beschaffung eines méglichst 
reinen Ausgangsmaterials, besonders die Trennung der Leuko- 
cyten von den Lymphocten. Im Blute ist es schon schwer, 
die roten Blutscheiben ganz von den Leukocyten zu isolieren. 
Eine Trennung der einzelnen weiBen Zellarten ist tiberhaupt 
nicht méglich. Aber auch bei natiirlicher oder kiinstlich her- 
vorgerufener Leukocytenansammlung, also LEiterungen, ist 
Lymphocytenbeimischung nicht auszuschlieBen. Nach Borrisow*) 
betrigt die Beimengung von Lymphocyten im letzteren Falle 
0,9°/,, kann aber bis 21°/, steigen. Meist ist sie nicht sehr 
bedeutend, so daB man die geringe Beimengung von Lympho- 
cyten zum Eiter kaum als schwerwiegenden Einwand betrachten 
kann. Lymphocyten kénnen aus Lymphdriisen in recht reiner 
Form gewonnen werden. 

Eine zweite Schwierigkeit liegt darin, daB es nur schwer 
mdglich ist, die beiden Zellarten sich von derselben Tierart zu 
verschaffen. Mir stand als Ausgangsmaterial Eiter von Kaninchen 


1) Zit. nach Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 1910. 
*) Borrisow, Zieglers Beitrige 16. 
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und Hunden zur Verfiigung. Doch konnten Lymphocyten in 
geniigender Menge von diesen Tieren nicht gewonnen werden. 
Ich untersuchte daher die Lymphocyten aus Kalbslymphdriisen. 
Eiter vom Rinde konnte ich nicht bekommen. Auch mensch- 
liches Material, besonders blutfreier Eiter, war mir leider nicht 
zuganglich. Es wurden also Leukocyten und Lymphocyten von 
verschiedenen Tiergattungen analysiert. Da die Eisenwerte sehr 
gleichmaBige sind, glaube ich nicht, daB diesem Mangel eine 
groBere Bedeutung beizumessen ist. 

Endlich mag noch hervorgehoben werden, daB bei den 
auBerordentlich kleinen Eisenwerten, um die es sich hier handelt, 
peinlichste Sorgfalt in der Ausschaltung von Fehlerquellen ge- 
boten erscheint. In erster Linie ist natiirlich jede Beimengung 
von Blutfarbstoff sorgfaltig auszuschlieBen. Man erkennt diese 
entweder sofort oder erst nach dem Zentrifugieren. Im Zweifels- 
falle entscheidet die spektroskopische Untersuchung auf Himatin. 
Noch bedeutungsvoller ist der Fehler, der durch Gebrauch nicht 
vollig eisenfreier Chemikalien entsteht. Daher miissen alle Chemi- 
kalien sorgfaltig auf Eisenfreiheit kontrolliert werden. Ferner 
habe ich es absolut vermieden, irgendwelche eisernen Gegenstiinde 
mit dem Material in Beriihrung zu bringen. 


Mir stand folgendes Material zur Verfiigung: 


1. Kanincheneiter aus der Pleura, der zufallig bei einer 
Sektion gefunden wurde. Es waren ca. 150 ccm dicken, rahmigen 
Eiters, der véllig ohne Blutbeimengungen gewonnen und in 
Alkohol konserviert worden war. Der Eiter wurde bei 60° ge- 
trocknet, mit dem Moérser zerrieben und dann weiter bei der- 
selben Temperatur getrocknet bis zur Gewichtskonstanz. 


Frischer Kanincheneiter, der einem subcutanen AbszeB 
entstammte und mir von Herrn Dr. Arisawa in liebenswiirdiger 
Weise zur Verfiigung gestellt wurde. Der rahmige, blutfreie Inhalt 
wurde mehrmals mit Kochsalzlésung gewaschen und dann in 
derselben Weise mit Alkohol behandelt wie der Pleuraeiter. 

Dagegen gelang es mir nicht, gréBere blutfreie Abszesse 
durch intrapleurale Injektionen von Aleuronat zu erhalten. 

2. Hundeeiter. Durch subcutane Terpentininjektionen 
erhielt ich wohl groBe Abscesse, aber diese waren nie ganz 
blutfrei. Daher sah ich von einer Verarbeitung dieses Materials 
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ab. Dagegen stellte mir Herr Dr. Fromherz Eiter von einem 
spontan entstandenen groBen subcutanen AbsceB zur Verfiigung. 
Die Eiterzellen wurden mehrfach mit physiologischer Kochsalz- 
lésung gewaschen, bis die Spiilfliissigkeit klar war. Es resultierte 
eine graue Masse, in der rote Blutscheiben mikroskopisch nicht 
nachweisbar waren. Diese Substanz wurde wie die vorige be- 
handelt. 

3. Lymphocyten vom Kalb. Lymphdriisen von Ochsen 
waren wenig brauchbar. Infolge ihres Stromareichtums war die 
Ausbeute an Lymphocyten gering, auch waren die Lymphdriisen 
meist stark pigmentiert und daher auf Beimengung von Himo- 
globineisen verdichtig. Daher verwandte ich nur Kalbslymph- 
driisen. Diese wurden von dem anhaftenden Bindegewebe befreit, 
mit Glas im Mérser zerrieben und die resultierende dickfliissige 
Masse mit Kochsalz angeriihrt, dann durch Glaswolle filtriert, 
wobei Fett und Bindegewebspartikel zuriickgehalten wurden. 
Da im Sediment noch vereinzelte rote Blutscheiben sich fanden, 
zentrifugierte ich nochmals mit physiologischer Kochsalzlésung, 
der 1°/,ige Essigsiure zugesetzt war, dann noch einige Male 
mit reiner physiologischer Kochsalzlésung. Die Masse war danach 
milchweiB geworden, Hamoglobin nicht mehr nachweisbar. Die 
weitere Behandlung wie oben. 

4. Thymusdriisenzellen vom Kalbe. Sie werden ja 
heute nach dem Vorgange von Hammar von den meisten 
Autoren als echte Abkémmlinge des lymphadenoiden Systems 
angesehen, obwohl sie im Aufbau der Nucleoproteide einige Diffe- 
renzen gegeniiber den Lymphocyten aus Lymphdriisen zeigen. 
Die Vorbereitung dieser Zellen war wie vorher. 

Die Eisenbestimmung wurde nach der jodometrischen 
Methode ausgefiihrt, unter Beriicksichtigung der von Masing 
angegebenen Kautelen. Die Veraschung geschah auf nassem 
Wege nach Neumann. Stets fiihrte ich gleichzeitig 3 oder 
4 Untersuchungen mit demselben Material aus, die nur dann 
Verwendung fanden, wenn die Resultate gut miteinander iiber- 
einstimmten. Im folgenden seien aus der groBen Zahl meiner 
Bestimmungen einige tabellarisch zusammengestellt. Die Wieder- 
gabe aller Versuche eriibrigt sich, da sich stets dieselben Werte 
zeigten, nachdem ich erst in der Methodik geniigend Erfahrung 
hatte. 











Eisengehalt der Leuko- und Lymphocyten. 


1. Kanincheneiter (in Alkohol konserviert). 


Trockensubstanz (g) Fe (mg) Fe-Gehalt in °/,, 
2,0058 0,2189 0,1091 
2,0044 0,2005 0,100 
1,8792 0,2076 0,1104 
1,7454 0,1702 0,0975 


Im Durchschnitt: 0,1042°/,, Fe. 


2. Kanincheneiter (frisch). 





Gewicht der Trocken- Eisen Eisen 
substanz (g) (mg) in °/o9 
2,2518 0,2141 0,0943 
2.2542 0.2818 011250} 021086 
3. Hundeeiter. 
2,8914 0,3728 0,1289 
2,8892 0,4067 0,1407| 4 1045 
2,8911 0,3076 0,1064f-" °° 
2,9029 0,3195 0,1101 
' 
7 
4. Lymphdrisenzellen. 
1,7916 0,2360 0.1311)... 
1,7878 0.2202 011231} 1271 
5. Thymuszellen. 
1,7050 0,2279 0,1317 
1,6552 0,2223 0,1342 
1,7306 0,2143 0,1234 
1,6622 0,2075 0,1249f 91310 
2,0980 0,3046 0,1451 
2,1036 0,2247 0,1067 








Wider Erwarten zeigen die Zahlen meiner Tabelle, da8 ein 
Unterschied im Eisengehalt zwischen neutrophilen Leukocyten 
und Lymphocyten aus Lymphdriisen und Thymus nicht besteht, 
daB speziell die Leukocyten nicht eisenreicher sind als die 
Lymphocyten. Im Gegenteil, es findet sich sogar ein kleiner 
Unterschied zugunsten der Lymphocyten. Auf diesen méchte 
ich aber wegen der Geringfiigigkeit der Differenzen kein Gewicht 
legen, und zwar um so weniger, als bei Verarbeitung der Lymph- 
driisen Beimengungen sehr geringer Hamoglobinmengen nicht 
immer ganz sicher auszuschlieBen sind. 
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Die neutrophilen polymorphkernigen Leukocyten des Hundes 
und die ihnen funktionell entsprechenden pseudoeosinophilen 
Leukocyten des Kaninchens zeigen also keineswegs einen be- 
sonders hohen Eisengehalt. Dagegen fand Petry, wie schon 
erwihnt wurde, ungemein viel Eisen in den eosinophilen Granu- 
lationen des Pferdeblutes, und zwar rund hundertmal mehr, als 
ich in den Leukocyten. Auch das spricht fiir die Selbstandigkeit 
der eosinophilen Granulationen, deren Beziehungen zum eisen- 
haltigen Hamoglobin ja von verschiedenen Seiten schon seit 
langer Zeit diskutiert wird. 

Die Tatsache, daB Leukocyten nicht wesentlich mehr Eisen 
enthalten als Lymphocyten, kénnte gegen die Bedeutung des 
Eisens beim Zustandekommen der Oxydasereaktionen angefiihrt 
werden. Aber wohl kaum mit Recht; denn es kommt dabei 
ja gewiB nicht auf die absolute Eisenmenge an, sondern viel- 
mehr darauf, in welcher Form das Eisen sich in der Zelle findet 
und wie die strukturellen Eigentiimlichkeiten derselben sind. 

Immerhin sprechen die Befunde nicht dafiir, daB der 
Eisengehalt der Zellen jener bestimmende Faktor ist, der die 
fermentativen Unterschiede der Leukocyten und Lymphocyten 
erklart. 
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Anaphylaxie und Heilsera. 
Von 


0. Kammann. 
(Aus dem staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg.) 
(Eingegangen am 26. Dezember 1913.) 


Die Frage der Anaphylaxie gewinnt bei der praktischen 
Anwendung der Heilsera am Menschen besondere Bedeutung. 
Wir kennen heute eine ganze Reihe von zweifellos wirksamen, 
therapeutisch und prophylaktisch bewahrten Seris, wie gegen 
Diphtherie, Dysenterie, Tetanus usw., und die Forschung ist emsig 
bemiiht, auch gegen andere Infektionskrankheiten eine erfolg- 
reiche Serumtherapie durchzufiihren. Bei dieser Sachlage kann 
es leicht vorkommen, daB eine Person, die an ein und der- 
selben Infektionskrankheit mehrere Male erkrankt, ein zweites 
oder drittes Mal eine Schutzimpfung bekommt, deren Haupt- 
substrat aus denselben EiweiSstoffen, meistens aus Pferde- 
serum besteht. 

Beim Auftreten der Anaphylaxie entwickeln sich fast un- 
mittelbar nach der Reinjektion des Serums Urticaria und Odeme; 
es treten Brechreiz und Kollapserscheinungen auf, die zuweilen 
einen bedrohlichen Charakter annehmen kénnen. 

Wenn auch im allgemeinen die Gefahr einer anaphylakti- 
schen Erkrankung nicht allzu hoch eingeschitzt werden darf, 
da bislang nur ganz vereinzelt dastehende Todesfiille vor- 
gekommen sind, die mit einiger Wahrscheinlichkeit auf die 
Reinjektion von Pferdeserum zuriickzufiihren waren, erscheint 
es doch auBerordentlich wiinschenswert, diese Gefahr ganz zu 
vermeiden. Es hat demnach auch nicht an Bestrebungen ge- 
fehlt, die Anaphylaxie zu bekimpfen, und alle Bemiihungen 
sind urspriinglich von der Idee ausgegangen, die Giftwirkung 
des zu injizierenden Serums auf irgendeine Weise herabzusetzen. 
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Die amerikanischen Forscher Rosenau und Anderson’) berichten 
schon in ihren Mitteilungen im Jahre 1906 iiber langdauernde, aber ver- 
gebliche Versuche, dem Serum seine giftigen Eigenscbaften zu entziehen. 
Aber auch ihre weiteren zahlreichen experimentellen Untersuchungen nach 
dieser Richtung hin blieben vollstandig fruchtlos: Das Serum blieb nach 
wie vor so giftig, wie es vorher war. Die beiden Forscher haben die 
verschiedensten physikalischen und chemischen Mittel herangezogen, um 
zu einem Priparat zu gelangen, das keine Uberempfindlichkeit mehr 
verursachte. Nacheinander wurden ausprobiert: Butterséure, Kalium- 
permanganat, Natriumcitrat, Alkohol, Bernsteinsiure, Wasserstoffsuper- 
oxyd, Ammoniumsulfat, Jodoform, Chloroform, Trikresol, Réntgenstrahlen, 
Filtrieren durch Porzellankerzen. In einer neueren Arbeit haben die 
genannten Forscher verschiedene Fermente und Alkaloide, wie Diastase, 
Pankreatin, Myrosin, Invertin, Emulsin, Pepsin und andere Enzyme in 
saurer und alkalischer Lésung, Atropin, Strychnin, Morphin, Coffein auf 
Sera einwirken lassen, ohne den geringsten Erfolg zu verzeichnen. Auch 
ein wiederholtes Einfrieren und Wiederauftauen des Serums hatte ebenso- 
wenig einen Einflu8 auf die Toxizitét des Serums, als eine 6stiindige 
Erhitzung auf 60°. Erst die Erwarmung auf 100° vermochte die Gift- 
komponente zu zerstéren. Diese Art der Entgiftung ist natiirlich fiir 
Heilsera nicht verwendbar, da auch die Antitoxine bei diesem Verfahren 
zerstért werden. 

In neuerer Zeit fand Besredka*), daB man Sera nach vierfacher 
Verdiinnung mit destilliertem Wasser selbst bis auf 120° durch 15 Min. 
erwairmen kann, ohne im geringsten die anaphylaktisierenden Eigenschaften 
herabzusetzen. Hiernach wire das Sensibilisinogen im héchsten Grade 
thermostabil. Nach demselben Forscher verliert sich durch Erwairmen 
nicht nur die Toxizitét, sondern auch die Fahigkeit des Serums, sensi- 
bilisierte Tiere antianaphylaktisch zu machen. 

Da8B verschiedene Serumfraktionen verschiedene ‘sensibilisierende 
Fahigkeiten besitzen, haben Versuche von Dérr und Raubitschek*) 
gezeigt. Sie fallten 10fach mit destilliertem Wasser verdiinntes, fiir 
Kaninchen ungiftiges Pferdeserum durch Einleiten mit Kohlensaure aus; 
der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert, mit kohlensiurehaltigem 
Wasser gewaschen und in physiologischer Kochsalzlésung aufgelést. Die 
Reihe von Meerschweinchen, die mit diesem Kohlenséureglobulin sen- 
sibilisiert waren, waren erst nach 33 Tagen anaphylaktisch, wihrend die 
zweite Serie von Meerschweinchen, die mit dem Filtrat des Globulin- 
niederschlages behandelt waren, bereits nach 22 Tagen anaphylaktisch 
reagierten. Es zeigte sich also, da8 beide Serumfraktionen den anaphylak- 


1) Rosenau und Anderson, Bulletin, Hygienic Laboratory, 
Washington 1906, Nr. 29; 1907 Nr. 36. 

*) Besredka, Annales de!’Inst. Pasteur, Oktober und Dezember 1907 ; 
Juni 1908. 

5) Dérr und Raubitschek, Wiener klin. Wochenschr. 1908, Nr. 13; 
Berl. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 33. 
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tisierenden Kérper enthielten, daB aber in der mit Kohlenséureglobulin 
behandelten Reihe der Zustand durchweg spiter zur Entwicklung kam. 

Auch Gay und Adler’) fanden beim fraktionierten Ausfillen mit 
Ammoniumeulfat und wiederholtem Umreinigen durch Umfillen, daB die 
Niederschlige aus zunehmender Ammoniumsulfatsittigung wachsende 
Toxizitaét, aber fallendes Sensibilisierungsvermégen aufwiesen. Die letzte 
Fraktion war ebenso toxisch wie normales Pferdeserum, aber weniger 
sensibilisierend als dieses. Die erste Fraktion, bei */, Sattigung mit 
Ammoniumsulfat, war dagegen ebenso sensibilisierend wie Originalserum, 
aber absolut atoxisch. Diese Fraktion nannten die Forscher ,,Euglobulin“ 
und betrachteten sie als eine einheitliche EiweiSsubstanz von sensibili- 
sierendem Charakter. Neuere Untersuchungen haben indes gezeigt, daB 
bei dem sogenannten Euglobulin von einem einheitlichen EiweiBkérper 
keine Rede sein kann. 

Einen praktischen Versuch im GroBen, das Serum ungefahrlich zu 
machen, hat eigentlich nur Gibson®*) ausgefiihrt. Von der Beobachtung 
ausgehend, da8 die Antitoxine bei Fallung der Sera mit Ammoniumsulfat 
nahezu quantitativ ins Prizipitat iibergehen, gab er ein Verfahren an, 
die antitoxischen Globuline rein darzustellen. Nach den Berichten von 
Park und Throne’) tiber die Anwendung dieses Gibsonserums werden 
die toxischen Kérper doch partiell mit ausgefallt, da noch in einer ganzen 
Reihe von Fallen, die mit diesem Serum behandelt wurden, Serum- 
krankheiten auftraten. 

Besredka hat Versuche angestellt, auf zweierlei Weise den ana- 
phylaktischen Stérungen beizukommen, einmal durch Vorbehandlung des 
Serums im Sinne einer Entgiftung, sodann durch Vorbehandlung des 
Tieres, um es gegen die Giftwirkung des Serums zu immunisieren. Alle 
Untersuchungen im Sinne einer Entgiftung schlugen fehl. Weder die 
Gramsche Lésung, noch die Fallung mit destilliertem Wasser, noch die 
Extraktion mit Ather, noch langerer Kontakt mit Tierkohle verhinderten 
die krankmachende Wirkung des Serums bei der Reinjektion. Weitere 
Untersuchungen iiber die Serumgiftigkeit zeigten, daB diese bei den ver- 
schiedenen Seris auBerordentlich wechselte; neben ausgesprochen giftigen 
gelangten Sera von ganz geringer Toxizitaét zur Untersuchung. Es stellte 
sich heraus, da8B diejenigen Sera, die auf 55 bis 56° erhitzt waren, die 
geringste Giftigkeit besaBen. Diese Methode der Entgiftung von Heil- 
seren durch intermittierende Erwarmung an verschiedenen Tagen auf nur 
50° wird an allen franzésischen Seris im Institut Pasteur durchgefiihrt 
mit dem Erfolge, da8 Serumerscheinungen in Frankreich relativ selten 
sind oder doch nie so intensiv auftreten, als da, wo nichterhitztes Serum 
im Handel ist. Die iiblen Nebenwirkungen des Serums kénnen zum 
Teil auch durch lingere Lagerung verringert werden. Jedes therapeuti- 
sche Serum ist an und fiir sich wahrend 2 Monaten nach der Gewinnung 


1) Gay und Adler, Journ. of med. Res. 18, Juni 1908. 
*) Gibson, Journ. Biol. Chemistry 1, 1906. 
%) Park und Throne, American Journ. of the med. Soc. 1906. 
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als stark toxisch anzusehen; deshalb geht das Bestreben dahin, durch 
ausschlieBliche Anwendung von mindestens 2 Monate altem Serum einen 
der Hauptfaktoren der Serumgiftigkeit mit Sicherheit auszuscheiden. Es 
bleiben dann noch toxische Substanzen zuriick, die dem Serum als solchem 
individuell zugeschrieben werden miissen. Da die Dosierung einer solchen 
Serumgiftigkeit keine Schwierigkeiten macht, kénnte dem Reglement, 
das im Frankfurter Institut fiir experimentelle Therapie ausgearbeitet 
ist, nach Besredka folgende fiinfte Bedingung angefiigt werden: ein 
therapeutisches Serum darf die mittlere, den meisten Seris gemeinsame 
Giftigkeit nicht iiberschreiten. 

Die Serumnebenwirkungen kénnen aber ganz vermieden werden, 
wenn die Versuchstiere selbst gegen die zweite Injektion refraktir, d. h. 
antianaphylaktisch gemacht werden, indem namlich vor der eigentlichen 
intravenésen Reinjektion ganz kleine Mengen des betreffenden Materials 
injiziert werden. Eingehende Versuche hieriiber haben gezeigt, daB dieser 
Zustand von Antianaphylaxie auBerordentlich schnell eintritt und lingere 
Zeit andauern kann. 

Durch dieses sichere Mittel zur Verhiituug der Serumkrankheit 
diirften auch die Bedenken geschwunden sein, die bislang der intravenésen 
Einverleibung von Heilseris entgegengestanden haben. 

Eine voriibergehende Immunitaét konnte Besredka dadurch er- 
zielen, daB er die Empfindlichkeit des zentralen Nervensystems durch 
Narkotica herabsetzte, indem er von der Erwigung ausging, daB die 
Serumkrankheit durch das Zentralnervensystem bedingt sei. Er brachte 
sensibilisierten Meerschweinchen in Athernarkose sonst tidliche Dosen 
intracerebral bei, ohne da8 irgendwelche Symptome auftraten. Die Tiere 
erwachten aus der Narkose, als ob nichts geschehen ware. Auch mit an- 
deren Anistheticis wie Chlorithyl, Alkohol, Urethan und Chloral lie8 
sich die tédliche Wirkung der Reinjektion hinausschieben. 

Auch in der neuesten Zeit sind des dfteren Versuche gemacht 
worden, nach denen es gelungen sein soll, aus therapeutisch wichtigen 
Seris die anaphylaktische Komponente zu entfernen. In der Mehrzahl 
der Fille wurde dieses Ziel zu erreichen gesucht durch stirkere oder 
schwichere chemische Eingriffe, und es sind auch nach dieser Richtung 
hin eine ganze Reihe von Patenten erteilt worden, die in der Hauptsache 
zum Ziele haben, die Antitoxine méglichst eiweiBarm darzustellen und von 
der Mehrzahl der als schidlich erkannten SerumeiweiBstoffe zu befreien. 

Da wir infolge der Unzulanglichkeit unserer Untersuchungs- 
methoden und der meist groBen Labilitét der in Frage stehenden 
Antikérper auch heute noch nicht imstande sind, irgendetwas 
Sicheres iiber die Natur dieser Stoffe auszusagen, war es von Inter- 
esse, durch einen Versuch zu entscheiden, ob es iberhaupt méglich 
sei, durch chemische Eingriffe die anaphylaktischen Substanzen 
aus dem Serum zu entfernen, ohne gleichzeitig die gesamten 
Eiwei8stoffe und mit ihnen die Antitoxine entfernen zu miissen. 
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Zu diesem Zwecke wurde mit Hilfe des Hofmeisterschen’*) 
Aussalzungsverfahrens mittels Ammoniumsulfat normales Pferde- 
serum in die Globuline und in die Albumine zerlegt. Die bei 
der Fallung der SerumeiweiBstoffe durch Ammoniumsulfat sich 
ergebenden GesetzmaBigkeiten haben die chemische Einheitlich- 
keit der Albumine und Globuline erwiesen. Durch 6fteres 
Wiederauflésen und Ausfillen der erhaltenen Fraktionen gelingt 
es also, die Globuline und Albumine als einheitliche Stoffe von 
chemisch differenzierbarem Charakter zu gewinnen. 

Mit diesen beiden Serumfraktionen und mit dazugehérigem 
nativen, normalen Pferdeserum wurde eine Serie von 9 Meer- 
schweinchen von durchschnittlich 250 g Gewicht subcutan sen- 
sibilisiert, und zwar erhielten je 3 Tiere die */,,, ccm Normal- 
pferdeserum entsprechende Menge Globulin, je weitere 3 Tiere 
dieselbe Menge Albumin und der Rest */,,, ccm natives Pferde- 
serum. Nach einer Inkubationszeit von 20 Tagen wurden die 
Tiere reinjiziert. Die Reinjektion geschah durch intravendse 
Einverleibung von 0,5 ccm Normal-Pferdeserum, der dieser 
Menge entsprechenden Lésung von Albumin resp. Globulin. 

Wie zu erwarten war, gingen die mit den Homologen re- 
injizierten Tiere innerhalb weniger Minuten unter anaphylaktischen 
Erscheinungen zugrunde; ferner ergab sich, daB auch die kreuz- 
weise reinjizierten Tiere, d.h. die mit Vollserum sensibilisierten 
und mit Globulin resp. Albumin nachbehandelten Tiere und um- 
gekehrt die mit den Fraktionen vorbehandelten und mit Vollserum 
nachbehandelten Tiere ausnahmslos unter anaphylaktischen Er- 
scheinungen eingingen. Bei den mit der Globulinfraktion sensibili- 
sierten Tieren trat nur eine geringe Verzégerung des Todes ein. 

Da die fiir den vorstehend beschriebenen Versuch benutzten 
Priparate schon lingere Jahre gelagert hatten, wurde durch 
erneute Darstellung der Globulin- und Albuminfraktion nach 
einer anderen Methode der Versuch wiederholt. 

Ausgehend von der Erwagung, da8 Substanzen um so 
reiner und einheitlicher zu erhalten sind, je mehr sie sich der 
Krystallform nahern, wurde versucht, nach der Methode von 
Girber und Pemsel*) aus Normal-Pferdeserum kry-tallisiertes 


1) Hofmeister, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 20, 411 u. 
426 (Kauder und Pohl). 
*) Giirber und Pemsel, Dissert. Stra8burg 1899. 
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Serumalbumin herzustellen. Die entsprechende Globulinfraktion 
in Krystallform zu gewinnen, ist bislang nicht gelungen. 

Pferdeblutserum wurde mit dem gleichen Volumen ge- 
sittigter Ammoniumsulfatlésung versetzt, nach mehrstiindigem 
Stehen vom Niederschlage abfiltriert und zum globulinfreien 
Filtrat "/,-Schwefelsiure bis zur Opalescenz zugefiigt. Hierzu 
sind fiir je 100 ccm Filtrat etwa 7 ccm Schwefelsiure nétig. 
Beim Stehen schieden sich aus dem Filtrat allmahlich krystall- 
iihnliche Massen ab, die nach einmaligem Wiederauflésen und 
Auskrystallisieren nach Zusatz von Ammoniumsulfat und Schwefel- 
siure gereinigt wurden. Die Versuche, durch wiederholte Um- 
krystallisation eine weitere Reinigung zu erzielen, schlugen fehl, 
da die Krystalle alsbald amorph wurden. 

Die durch Halbsattigung mit Ammoniumsulfat erhaltene 
Globulinfraktion wurde ebenfalls zwecks weiterer Reinigung 
mehrfach wieder aufgelést und ausgefalit. Mit den nach dieser 
Methode erhaltenen Globulin- und krystallisierten Albumin- 
fraktionen und dem dazugehérigen nativen Vollserum wurde 
der obige Sensibilisierungsversuch an 9 Meerschweinchen wieder- 
holt. Das Resultat bei der Reinjektion nach 20 Tagen war 
das gleiche wie beim ersten Versuche. 

Hieraus ist der Schlu8 zu ziehen, da8 es durch Entfernung 
eines Teiles der EiweiSstoffe aus einem beliebigen, therapeutisch 
zu verwendenden Heilserum, das sich gegeniiber den befolgten 
Aussalzungsverfahren natiirlich nicht anders verhalt als normales 
Pferdeserum, nicht gelingt, die anaphylaktische Komponente 
aus dem Serum herauszuschaffen, da simtliche als einheitliche 
Individuen auftretenden EiweiBstoffe im anaphylaktischen Sinne 
gleichartig reagieren. 

Die Anaphylaxie auszuschalten diirfte demnach erst dann 
gelingen, wenn der Beweis erbracht wire, daB erstens die Anti- 
toxine keine EiweiBsubstanzen waren, und wenn zweitens simt- 
liche EiweiSstoffe des Serums ohne Schidigung der Antitoxine 
entfernt werden kénnten. Da es aber bis heute nicht gelungen 
ist, eiweiBfreie Antitoxine herzustellen, so kénnen auch samt- 
liche einschlagigen Versuche, ein antitoxinhaltiges Praiparat zu 
liefern, das keine Anaphylaxie hervorruft, nicht zum Ziele fiihren. 
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Zur Frage der Glykokollsynthese im Organismus. 
Von 
Renpei Sassa (Tokio). 


(Ausgefihrt unter der Leitung des a. o. Prof. Otto von Firth im 
Physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 26. Dezember 1913.) 


Aus den Untersuchungen zahlreicher Autoren geht un- 
zweifelhaft hervor, daB, wenn der Organismus eines Pflanzen- 
fressers mit Benzoesiure iiberschwemmt wird, ein nicht un- 
erheblicher Bruchteil des Gesamtstickstoffs (*/, oder mehr) in 
Form von Hippursaure ausgeschieden wird’). 

Es erscheint ausgeschlossen, daB die geringen im EiweiB- 
molekiil praformierten Glykokollmengen ausreichen kénnten, 
um diese Aminosiure zur Hippursaéuresynthese zu liefern. 
Hat doch z.B. Wiechowski, der bei einigen seiner Kaninchen- 
versuche mehr als die Halfte des beim EiweiBzerfall auftreten- 
den Gesamtstickstoffs als Glykokoll zum Vorschein kommen 
sah, den Eindruck gewonnen, daB solche Tiere gewissermaBen 
unerschépflich Glykokoll produzieren, wenn ihr Orga- 
nismus in systematischer Weise mit Benzoesaure iiberschwemmt 
wird. 

Uber die chemischen Vorginge der Glykokollsynthese im 
Organismus sind wir noch nicht unterrichtet. E. Friedmann”), 
der bei seinen Durchblutungsversuchen eine Neubildung des 
Glykokolls unter der Einwirkung der Benzoeséure in der Ka- 
ninchenleber wahrscheinlich gemacht hat, weist auf die Méglich- 


1) Vgl. Literatur, insbesondere die Arbeiten von Magnus-Levy, 
Wiechowski, Ringer, Abderhalden, Epstein und Bookman, bei 
O. v. Fiirth, Probleme der physiol. u. pathol. Chem. 2, 109, 1913. 

*) E. Friedmann und H. Tachau (I. med. Klinik, Berlin), diese 
Zeitechr. 35, 88, 1911. 
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keit hin, daB vielleicht die reaktionsfahige Glyoxylsaure als 
Zwischenprodukt bei der Glykokolisynthese in Betracht kommen 
kénnte. Nachdem die wichtigen Untersuchungen von Knoop, 
Embden und ihren Mitarbeitern zahlreiche Anhaltspunkte fiir 
eine sich im Organismus vollziehende Synthese von Aminosaure 
aus «-Ketonsiuren und Ammoniak nach dem Schema 


R R 
| | 
CO -+NH, <*> CHNH,+0 


| 
COOH COOH 


geliefert haben’), wire eine Glykokollsynthese aus Glyoxylsiure 
und Ammoniak 


H H 
| | 
CO -+NH, =~ CHNH,+0 


COOH COOH 


nur als ein spezieller Fall dieses biochemischen Vorganges an- 
zusehen. 

Ich bin daher auf Aufforderung von Prof. v. Fiirth daran 
gegangen, festzustellen, ob irgendwelche Anhaltspunkte dafiir 
vorhanden sind, daB der Organismus tatsachlich eine derartige 
Synthese des Glykokolls aus Glyoxylsiure und Am- 
moniak zu vollziehen vermag. 


1. Versuch iiber Glykokollsynthese im lebenden Organismus. 


Wir wihlten folgende Versuchsanordnung: Ein kraftiges 
minnliches Kaninchen wurde mit Griinfutter (Karotten) ge- 
fiittert. Es erhielt am 2., 4. und 6. Versuchstage subcutan je 
1,0 g Benzoesiure pro 1 kg Korpergewicht in der Form des 
Natriumsalzes, auBerdem am 4. Tage (Haupttag) 1,0 g Glyoxyl- 
siure, mit Natronlauge oder Ammoniakwasser neutralisiert. Den 
Harn grenzten wir jeden Tag zur gleichen Stunde (direkt vor 
der Einspritzung) mit dem Katheter ab und bestimmten die 
Menge: 1. des Gesamtstickstoffs, 2. des Hippursaure- 
stickstoffs in der durch Ausschiitteln mit Essigither ge- 


1) Vgl. Literatur: O. v. Fiirth, Probleme der physiol. u. pathol. 
Chem. 2, 462, 464. 
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wonnenen Harnfraktion, 3. des Aminosaurestickstoffs, der 
im Harne nach Ausschiitteln mit Essigither zuriickgeblieben war. 

Der Gesamt-N wurde, wie gewéhnlich, nach Kjeldahl fest- 
gestellt. Der Hippursaéure-N wurde nach Abderhalden und Hirsch’) 
ermittelt, indem man den Harn 6mal mit Essigiither ausschiittelte und 
die Gesamt-N-Menge in der so gewonnenen Essigitherfraktion nach K jel- 
dahl bestimmte. Diese Methode wurde ab und zu durch die Formol- 
titration kontrolliert; (der Essigitherauszug wurde nimlich nach Hen- 
riques und Sérensen*) mit HCl gespalten und mit Formol titriert). 
Beide Methoden gaben vollstaindig iibereinstimmende Resultate. Der 
Amino-N wurde nach der Formoltitrationsmethode von Henriques 
und Sérensen®*) in dem durch Ausschiitteln mit Essigither von Hippur- 
siure befreiten Harn bestimmt. 

Die Glyoxylsaiure (Schuchardt), ein dunkelbrauner dicker Sirup, 
wurde folgendermaBen zur Injektion bereitet: Eine gewogene Menge der 
Saéure wurde mit verdiinnter Natronlauge gegen Lackmuspapier neu- 
tralisiert, oder aber die freie Siure mit Ammoniak versetzt und der 
Uberschu8 von Ammoniak durch einen Luftstrom bei Zimmertemperatur 
beseitigt. 

1,0 g Glyoxylsiurepriparat zeigte eine 6,8 com n-NaOH ent- 
sprechende Titrationsaciditét. Dieses Priparat muB daher 62,6°/, der 

OH 
reinen Saure HC <08 enthalten haben. 
COOH 

Benzoesaures Natrium wurde nach Wiechowski*) in der 
Form einer 4°/,igen wasserigen Lésung subcutan unter die Riickenhaut 
unter streng aseptischen Kautelen eingefiihrt. 

Der Harn wurde, um die Zersetzung der Hippursiure in ihre 
Komponenten nach Méglichkeit zu verhindern, in einen Behilter ge- 
sammelt, der vorher mit Essigsiure und Toluol beschickt worden war. 

Ergebnisse der Versuche siehe Tabellen I bis IV. 

Nach den nachstehenden Tabellen war die Gesamt- 
N-Menge an den Injektionstagen regelmaBig gréBer als an den 
dazwischenliegenden Tagen. Sie war aber am Haupttage (nach 
Injektion der Benzoesiure im Verein mit Glyoxylsdiure) meist 
kleiner als an den iibrigen Injektionstagen (nach Benzoesaure- 
applikation allein). Die Glyoxylsiure scheint also den EiweiB- 
zerfall nicht wesentlich zu vermehren. 


*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 78, 299, 1912; Analyse des Harns, 
11. Aufl., S. 828. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 135. 
*) Arbeitsmethoden 6, 266 bis 277, 1912. — Neuberg, Der Harn 
1, 578. 
*) Wiechowski, Beitrige VII. S. 225. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 24 
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Die Menge des Amino-N, der nicht gebunden, sondern in 
freiem Zustande ausgeschieden wurde, blieb immer anniahernd kon- 
stant und wurde nicht durch die Injektion beeinfluBt. Die groBe 
Menge von Amino-N, die beim 1. Versuche am 6. Tage ermittelt 
wurde, kam zweifellos infolge Spaltung der ausgeschiedenen 
Hippursaiure in Glykokoll und Benzoesdure zustande, was man 
leicht aus der gleichzeitig ausgeschiedenen Benzoesiuremenge, 
die nach der Hryntschakschen Methode bestimmt wurde, er- 
echlieBen kann. 

Was nun aber die Menge des Hippursaure-N betrifft, so 
war die Menge desselben am Haupttage seiner absoluten Menge 
nach auch im Verhialtnisse zum Gesamt-N um ein wenig gréBer 
als an Tagen der einfachen Benzoesaduredarreichung. Doch ist 
die Differenz allzu unbedeutend, um einen RiickschluB auf eine 
direkte Bildung des Glykokolls aus der einverleibten Glyoxy]l- 
siure zu gestatten. Beim Vergleich des Natrium- und Ammonium- 
salzes der Glyoxylsiure war kein Unterschied zugunsten des 
letzteren nachweisbar, d. h. die mit der Glyoxylsiurekomponente 
gleichzeitig in den Organismus eingefiihrte Ammoniakkompo- 
nente iibte keinen Einflu8 auf die Bildung des Glykokolls im 
Organismus aus. 

Unsere Versuche geben also keinen bestimmten An- 
haltspunkt fiir die Annahme, daB der Organismus be- 
fahigt sei, eine Glykokollsynthese aus eingefiihrter 
Glyoxylsdiure und aus Ammoniak zu vollziehen. 


2. Organbreiversuche iiber Glykokollbildung aus zugesetzter 
Glyoxylsaure. 

Aus Untersuchungen iiber die fermentative Verainderung 
der Glyoxylsiure durch Organbrei, die SchloB’) sowie Gran- 
strém’) in Hofmeisters Laboratorium ausgefiihrt haben, geht 
hervor, daB Organbrei Fermente enthalt (Glyoxylasen), die be- 
fahigt sind, Glyoxylsiure in groBem Umfange zu zerstéren. So 
wurde beobachtet, daB bei Zusatz von 4 g glyoxylsauren Na- 
triums zu 1 kg frischen Leberbreis innerhalb 4 Stunden bei 
Kérpertemperatur die Glyoxylsiure restlos verschwand. Es 


1) SchloB, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 445, 1907. 
*) Granstrém, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 214, 1908. 








Fe 


wane ny ee 








0 2 AEN RE nti eeA  ee e 





ad 


ee ee 





360 R. Sassa: 


wurde weiterhin festgestellt, daB die Glyoxylsdurezerstérung 
sich auch bei Abwesenheit von Sauerstoff vollzieht und dab 
dieselbe nicht zum Auftreten von Oxalsaure fiihrt. 

Es lag daher der Gedanke immerhin nahe, ob nicht viel- 
leicht bei der fermentativen Zerstérung der Glyoxylsiure im 
Organbrei sich dieselbe unter Mitwirkung des bei der Autolyse 
auftretenden Ammoniaks zu Glykokoll umgestaltet. 


























Tabelle V. 
$|22 a3] ue |e 
Q 37 Zusatz aS one-tenth hi 
> | | @bsol. | Zunahme 
u Std. der Digestion] gy (| d. Zusatz 
1[i00) sos a 0,164 
100} writ NaOH neviraisier. | 4 |+++| + | 0164) +0 
100 | anit RH, nearalisiort +++) + 10,179 +0,015 
uF hase - | 0,398 | 
100 - Ger netoonkniers 6 | + | 0,381 | — 0,017 
100) sit 9 gp + | 0,448 | +0,050 
3 | 100 _ 0,269 | 
100 aie Boer rcsient 5 + | 0,306 + 0,037 
100 | sae Sts nettralior + |o2st | —oo18 




















Um diese Méglichkeit experimentell zu priifen, gingen wir 
nun folgendermaBen vor: 


Ganz frische Schweineleber wurde von groben Bindegewebsstiicken 
befreit, in der Fleischhackmaschine zerkleinert und 300 g des Leberbreies 
mit dem gleichen Gewichte Quarzsand verrieben. Das Gemisch wurde in 
3 gleiche Teile geteilt und jeder Anteil mit 100 ccm physiologischer Koch- 
salzlésung versetzt. Zur ersten Portion dieses Leberbreis wurde 1 g mit 
Natronlauge neutralisierter Glyoxylsaiure hinzugefiigt. Die zweite 
Portion versetzte ich mit 1 g Glyoxylsaure, die statt mit Natronlauge 
mit Ammoniak neutralisiert worden war. Die dritte Portion des Organ- 
breis wurde nur mit so viel physiologischer Kochsalzlésung versetzt, daB 
alle 3 Anteile gleiches Volumen besaBen. Die drei Portionen wurden 
nun unter wiederholtem Umschiitteln 4 bis 6 Stunden lang bei Brut- 
ofentemperatur gehalten, nach deren Ablauf die Glyoxylsiure (wie 
nach dem Ausfall der Eppingerschen Indolschwefelsiure-Reaktion ge- 
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schlossen wurde) aus dem Organbrei gréBtenteils verschwunden war. 
Nunmehr wurde jede Portion durch Kochen bei schwach saurer Reaktion 
auskoaguliert, wiederholt mit kochendem Wasser nachgewaschen und in den 
Filtraten der Aminosiure-N durch Formoltitration ermittelt. Zu diesem 
Zwecke wurde das klare Filtrat zunichst mit einem Uberschu8 von 
Phosphorwolframsiure gefallt, die Phosphorwolframsiure aus dem Fil- 
trate durch Baryt, der Baryt durch Kohlensiure entfernt, das Filtrat 
schlieBlich mit Salzsiure neutralisiert, am Wasserbade eingeengt und in 
einem MeBkolben auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt. In einem ali- 
quoten Teile des Filtrats wurde nunmehr der Amino-N durch For- 
moltitration nach Henriques und Sérensen quantitativ bestimmt. 

Wenn 1 g des kauflichen Glyoxylsiurepraparats mit einem 
Gehalt von 62°), an reiner Séure vollstandig zu Glykokoll um- 
gewandelt worden wire, ware eine Vermehrung des Amino-N 
um 0,095 g zu gewartigen. Wie aus obiger Tabelle hervorgeht, 
konnten wir aber keine regelmaBige, auBerhalb der Fehlergrenze 
liegende Amino-N-Zunahme in den mit Glyoxylsiure digerierten 
Proben feststellen. 

Fiir die Annahme einer synthetischen Glykokollneubildung 
im Leberbrei auf Kosten zugesetzter Glyoxylsaure liegt sonach 
vorderhand kein Anhaltspunkt vor. 


Zusammenfassung. 


Fiir die Annahme, daB der Saéugetierorganismus befahigt 
sei, aus Glyoxylsiure und Ammoniak Glykokoll auf syntheti- 
schem Wege neu aufzubauen, hat sich vorderhand weder bei 
Uberschwemmung lebender Kaninchen mit glyoxylsaurem Natron 
bzw. Ammon (bei gleichzeitiger Benzoesiurezufuhr), noch aber 
bei Digestion dieser Salze mit Leberbrei bei Kérpertemperatur 
ein bestimmter Anhaltspunkt ergeben. 





























Uber den Oxybuttersiuregehalt der Organe normaler 
und diabetischer Individuen. 


Von 
Renpei Sassa (Tokio). 


(Ausgefiihrt unter der Leitung des a. 6. Prof. Otto von Fiirth im 
Physiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 26. Dezember 1913.) 


I. Einleitung. 

Ein systematisches Studium der Rolle und der Bedeutung 
der sog. Acetonkérper bei den Vorgingen des normalen und 
pathologischen Stoffwechsels setzt naturgemiB die Kenntnis 
ihrer Verteilung und Anhiufung in den verschiedenen Organen 
unter wechselnden Bedingungen voraus. Wahrend aber un- 
gezaihlte Untersuchungen iiber die Ausscheidung der Aceton- 
kérper vorliegen, haben sich nur wenige Forscher bemiiht, iiber 
die Aufstapelung der Acetonkérper im Organismus Aufschlu8 
zu erlangen. 

Uber den leicht zu bestimmenden Acetongehalt des 
Blutes und der Organe liegen allerdings einige Angaben vor. 
So schloB Geelmuyden’) aus dem Umstande, daB er die 
Leber von Diabetikern acetonirmer fand als andere Organe, 
daB dieselbe bei der Zerstérung der Acetonkérper eine be- 
sonders wichtige Rolle spiele. Dagegen glaubten Halpern 
und Landau’) aus dem Vergleiche des Acetongehalts der Or- 
gane normaler, hungernder und phlorizindiabetischer Kaninchen 
folgern zu diirfen, daB insbesondere die Muskeln im groBen 
MaBstab Aceton verbrennen. 


*) Geelmuyden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 140, 1904. 
*) Halpern und Landau, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 3, 
466, 1906. 
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Es liegt auf der Hand, daB Untersuchungen dieser Art 
nicht den eigentlichen Kernpunkt des Problems treffen kénnen. 
Denn nicht das Aceton, sondern die Oxybuttersaure be- 
herrscht, der gegenwartigen Auffassung entsprechend, den 
Symptomenkomplex der ,,Acidose“. 

Soviel ich weiB, ist aber A. Magnus-Levy') der erste 
und einzige, der den Oxybuttersiuregehalt der Organe von an 
Coma diabeticum verstorbenen Individuen einigermaBen syste- 
matisch untersucht hat. Er fand einen Gehalt von 1,3 bis 
2,2°/,9 (Blut 2,2, Magensaft 1,5, Leber 1,4, Milz 1,7, Muskel 
1,3°/59). Minkowski’) fand 2,2°/,,, Hugounengq®) gar 4,3°/,, 
Oxybuttersiiure im Diabetikerblute. 

Den Resultaten Magnus-Levys haftet insofern ein Ele- 
ment der Unsicherheit an, als derselbe, dem damaligen Stande 
der Methodik entsprechend, die Oxybuttersiure einfach auf 
Grund der Linksdrehung der sauren atherischen Organextrakte 
polarimetrisch bestimmte und dabei auf die Anwesenheit anderer 
optisch-aktiver atherléslicher Substanzen in den Organextrakten 
keine Riicksicht nehmen konnte. Erst die Ausarbeitung eines 
direkten und exakten Oxybuttersiurebestimmungsverfahrens 
durch Shaffer‘) hat die Méglichkeit einer genauen Oxybutter- 
siurebestimmung in den Organen angebahnt. Bekanntlich be- 
ruht dieses Verfahren darauf, daB die Oxybuttersiure in schwefel- 
saurer Lésung zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit Kalium- 
bichromatlésung versetzt wird, wobei die Oxybuttersiure iiber 
Acetessigsiure in Aceton, Kohlensiure und Wasser zerfillt. 
Das iiberdestillierte Aceton wird nach Messinger maBanaly- 
tisch mit Jod und Thiosulfat bestimmt. 

Der Umstand jedoch, daB Oxybuttersiure und Milch- 
sdure in tierischen Organen und Fliissigkeiten nebeneinander 
auftreten kénnen, die letztere aber bei der Oxydation in saurer 
Lésung ebenfalls jodbindende Substanz (Acetaldehyd) liefert, 
gestattet es nicht ohne weiteres, das Shaffersche Verfahren 


1) A. Magnus-Levy, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 42, 
149, 1899. 

*) Minkowski, Mitteil. a. d. Kénigsberger med. Klin.; zitiert nach 
Waldvogel, Die Acetonkérper. S. 61. Stuttgart 1903. 

*) Hugouneng, Ref. Jahresber. d. Tierchem. 17, 430, 1887. 

“) Shaffer, Journ. of Biolog. Chem. 5, 211, 1908. 
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in seiner urspriinglichen Form auf die Organanalyse zur An- 
wendung zu bringen. Es erfordert dies vielmehr einen Vor- 
gang, der kiirzlich im hiesigen Institute von Mondschein’) 
ausgearbeitet worden ist. Dabei wird das nach Shaffer er- 
haltene Destillat, das neben dem Aceton auch (der Milchséure 
entstammenden) Aldehyd enthalt, durch Kochen mit Wasser- 
stoffsuperoxyd und Lauge vom Aldehyd vollstaindig befreit, das 
Aceton neuerlich iberdestilliert und nach Messinger titri- 
metrisch bestimmt. 

Neuerdings sind auch die Bemiihungen, ein Bestimmungs- 
verfahren fiir die Oxybuttersiure auf die Abspaltung von 
Crotonsaéure unter Einwirkung starker Schwefelsiure zu ba- 
sieren, zu einem gewissen Abschlusse gelangt. B. O. Pfibram®*) 
sowie Ryffel*) fanden nimlich, daB man anscheinend brauch- 
bare Resultate erhalt, wenn man die Crotonsaure nicht alkali- 
metrisch, sondern auf Grund ihres Bromadditionsvermégens 
bestimmt. 

Ich bin nun, auf Prof. v. Fiirths Veranlassung, daran ge- 
gangen, die beiden gegenwirtig best fundierten Methoden der 
Oxybuttersiurebestimmung, nimlich einerseits das Shaffersche 
Verfahren (unter Verwertung der Erfahrungen Mondscheins), 
andererseits das Bromadditionsverfahren fir ein systema- 
tisches Studium der Anhiufung und Verteilung der Oxybutter- 
siure in Organen normaler und diabetischer Tiere und Menschen 
zu verwerten. 


II. Methodische Versuche. 


1. Vergleich der Shafferschen Oxybuttersiurebestim- 
mungsmethode und des Bromadditionsverfahrens. 


Ich stellte zunichst eine Oxybuttersiurelésung her, indem ich 
11,834 g eines Kahlbaumschen Praparates in 1 1 Wasser ldéste. 

20 cem dieser Lésung gaben bei der Titration mit Phenolphthalein 
eine Aciditit entsprechend 10,8 ccm */,,.-NaOH = 0,112 g Oxybuttersiure. 
Demnach wiirde dieses Priparat nur etwa zur Hialfte aus Oxybuttersiure 
bestehen. 


1) Mondschein, diese Zeitschr. 42, 100, 1912. 

*) B. O. Ptibram (Klinik Fr. Kraus), Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. 10, 279, 1912. 

*) Ryffel, Journ. of Physiol. 32; Physiol. Soc. 56. Mai 1905. 
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20 ccm derselben Lésung gaben bei der Bestimmung nach 
Shaffer: a) 0,1706 g, b) 0,1724 g Oxybuttersiure. 

4 20 ccm derselben Lésung gaben nach dem Bromadditionsver- 
i fahren nach Ptibram: a) 0,1721 g, b) 0,1726 g Oxybuttersaure. 

Beide Bestimmungsmethoden, die auf ganz verschiedenen chemi- 
schen Prinzipien beruhen, gaben demnach vollstandig iibereinstimmende 
Resultate. 

Das abweichende Ergebnis der Titration fiihrte zu der Vermutung, 
daB ein Teil der Oxybuttersiure in unserem Priparate etwa in anhydrid- 
artiger Form vorhanden sein diirfte. Diese Vermutung fand auch tat- 
sichlich ihre Bestaitigung in dem Umstande, daB diese Oxybuttersiure- 
lésung mit einer bestimmten Menge ®/,,-NaOH iiberneutralisiert, etwa 
10 Minuten gekocht, abgekiihlt und dann mit */,,-H,SO, zuriicktitriert, 

einen Aciditaétswert ergab, der den mit den obigen chemischen Methoden 
erzielten Werten nahestand. 





2. Uberpriifung der Shaffer-Mondscheinschen Methode 
bei héherer Konzentration des Oxydationsmittels. 


Wird das Shaffersche Verfahren auf Organextrakte, in denen sich 
neben der Oxybuttersiiure gréBere Mengen oxydabler Substanzen finden, 
in seiner urspriinglichen Form angewandt (K,Cr,0, 0,5°/, ale Oxydations- 
mittel), so zieht sich die Dauer der Destillation, deren Ende durch das 
Ausbleiben der Jodoformprobe im Destillate gekennzeichnet erscheint, 
auBerordentlich in die Linge. Um eine Abkiirzung des Verfahrens zu 
erzielen, wurde festgestellt, da8 man, ohne die Ausbeute an Aceton 
{ wesentlich zu schidigen, sehr wohl die K,Cr,0,-Konzentration auf 1 bis 
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. 2°/, steigern kann. 
Sebi REO Ee Pere EO 
Starke _ 
2 der Oxydationsmittel Oxydation Perdis ae 
2 en ree i armors yon ie Menge |Dauer d | ea 
3 Substanzen | . | absolute | relative 
» H,SO, K,Cr,0, ‘tillate | tation Menge | Menge 
ee * cem | Std. g  P 
| 20 com f-Oxybutter- 400 ccm von, Fs dies i 
a an " 4°, HS0, | %5 | 800 1%, |0,1724) 100,0 
2 do. do. 0,5 600  1%/, |0,1706| 99,0 
15 ccm | 
i ‘ konz. H,SO 
3 do. 1500 com'{ 9% | 600 1%, |0,1713| 99,4 
: Wasser 
4 do. do. 1,0 500 = 1"/,_ | 0,1653)} 95,9 
5 do. do. 2,0 400 1 0,1626| 94,3 
6 do. do. 2,0 400 «1 0,1623| 94,1 
20 com Oxybutter- 
7 sdurelésung do. |} 05 $1050 , 2%/, |0,1685; 97,7 
8 |) 0,5 g Traubenzucker, do. 1,0 800 | 1°/, | 0,1664 96,5 
0,1746 g Milchsaéure 
9 do. | 20 | 600 | 1%, |0,1644| 95,4 
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3. Brauchbarkeit des Shafferschen Verfahrens 

bei Gegenwart von Zucker. 

Um festzustellen, ob bei Oxydation von Glucose mit Schwefelsaure 
und Kaliumbichromat fliichtige ketonartige Substanzen auftreten, welche 
die Bestimmung stéren, habe ich mehrere Versuche derart ausgefiibrt, 
daB ich 1 g Traubenzucker nach Shaffers Vorschrift oxydierte, die 
reichlich auftretenden Aldehyde durch Kochen mit Natriumhydroxyd 
und Wasserstoffsuperoxyd unschiidlich machte, nunmehr neuerlich de- 
stillierte und das Destillat nach Messinger titrierte; es fand sich im 
Destillat nur 0,0012 bzw. 0,0007 g jodbindende Substanz (als Aceton be- 
rechnet). Es sind diese Ketonmengen so verschwindend klein, daB auf 
dieselben weiter keine Riicksicht genommen zu werden braucht. 


4. Anwendung des Shaffer-Mondscheinschen Verfahrens 
auf die Bestimmung der Oxybuttersaiure in Organ- 
extrakten. 

Zur Beseitigung stérender Substanzen empfiehlt sich eine 
Vorbehandlung der Organextrakte durch Fallung mit Blei- 
essig und Ammoniak nach Shaffer. Dagegen erwies sich 
die zeitraubende Extraktion der Oxybuttersiure mit 
Ather, wie besondere Versuche (s. u.) ergeben haben, als iiber- 
fliissig. Das Verfahren gestaltet sich folgendermaBen: 

Die abgewogene Menge (ca. 100 g) des frischen oder unter 
reinem Alkohol aufbewahrten Organbreies wird unter Zusatz von 
einigen Tropfen verdiinnter Schwefelsiure viermal mit Wasser 
ausgekocht. Das klare Filtrat wird mit Sodalésung schwach 
alkalisch gemacht und auf dem Wasserbade eingedampft, wobei 
auf eine sorgfaltige Entfernung etwa vorhandenen Alkohols zu 
achten ist. Die eingeengte Fliissigkeit wird in einem */,-Liter- 
MeBkolben iibertragen, mit iiberschiissigem Bleiessig von Kahl- 
baum (bei normalen Geweben ca. 25 ccm, bei diabetischen 
mehr) und 10 ccm konzentrierten Ammoniaks versetzt, mit 
Wasser bis zur Marke aufgefiilit, umgeschiittelt und filtriert. 
100 bis 400 ccm des klaren, farblosen Filtrates werden im 
Destillierkolben mit Wasser auf 500 ccm verdiinnt; man fiigt 
sodann etwas Bimstein sowie 15 ccm konzentrierter Schwefel- 
siure hinzu und erhitzt zur Siedehitze. Man bedient sich eines 
einfachen Destillationsapparates mit aufgesetztem Tropftrichter 
und 14Bt den VorstoB in eine mit 50 com Wasser beschickte 
Vorlage eintauchen. Sobald die Luft aus dem Apparate aus- 
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getrieben ist (was man am Zuriicksteigen des Wassers aus der 
Vorlage in den VorstoB erkennt) beginnt man mit der Oxydation, 
indem man Kaliumbichromatlésung 0,5 bis 1,0°/, tropfenweise 
zur lebhaft siedenden Fliissigkeit zuflieBen 148t. Das Ende der 
Operation erkennt man am Ausbleiben der Jodoformreaktion in 
einer Probe des zuletzt aufgefangenen Destillates. In der Regel 
erscheint die Operation nach 1 bis 2 Stunden, nachdem 400 bis 
1000 cem Fliissigkeit iiberdestilliert sind, beendigt. 

Zu je 300 com des gesamten Destillates werden 10 ccm 
10°/,iges NaOH und 12°/,iges H,O, sowie etwas Bimstein 
zugesetzt und das Gemisch unter einem gut wirkenden Riick- 
fluBkiihler 30 Minuten in schwachem Sieden erhalten. Nach 
vollstandiger Abkiihlung wird der Kiihler ausgespiilt und die 
ganze Fliissigkeit ohne Verluste in einen geriumigen Destil- 
lationskolben iibertragen. Man destilliert nun wiederum unter 
Vorlage von 100 ccm kalten Wassers, bis kein Aceton mehr 
iibergeht (ca. 200 ccm Destillat). 

Die Acetonbestimmung erfolgt durch Titration mit ®/,,- 
Thiosulfatlésung nach Messinger, wobei 1 ccm der verbrauchten 
Menge von "/,,-Jodlésung 0,000967 g Aceton bzw. 0,001 734 g 
Oxybuttersiure entspricht. 














Vorgelegte Gefundene Oxybuttersiure 

Ox eed (nach Abzug der in 100 g 

Ver- y Fleisch priformierten Oxy- 
ouch (zu 100g Pferde- buttersiuremenge) 

fleisch) 

| Prozente des 

g g | geford. Wertes 
1 0,1724 01626 | 948 
2 0,1724 0,1620 94,0 
3 0,1724 0,1681 97,5 
4 0,1724 0,1641 95,2 








5. Anwendung der Bromadditionsmethode zur 
Bestimmung der Oxybuttersiure in Organextrakten. 

Die Bromadditionsmethode, die nach meinen Versuchen 
der Oxydationsmethode ebenbiirtig erscheint, beruht, wie schon 
erwahnt, auf der Uberfiihrung der Oxybuttersiure in Croton- 
siure. Dieselbe ist von Ryffel’) sowie Shindo*) auf den 


4) Lc. 
*) Shindo, Neuberg, Harn 1, 263. 
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Harn sowie von B. O. Pfibram’) auf das Blut angewandt 
worden. 

Es hat sich nun herausgestellt, daB die Anwesenheit 
von Fett in den Organextrakten auch nach Beseitigung fliich- 
tiger Fettsiuren eine wichtige Fehlerquelle bedeutet. Die 
Organfette liefern naimlich bei der Destillation mit starker 
Schwefelsiure im Destillate reichliche Mengen von bromad- 
dierenden Substanzen (ungesittigten hdheren Fettsauren). Diese 
miissen aber natiirlich vor der Titration vollkommen beseitigt 


werden. 
Ich habe nun die Bromadditionsmethode in folgender 


Weise umgestaltet: 

Eine abgewogene Menge (ca. 100 g) des fein zerkleinerten Organes 
wurde mit kochendem Wasser erschépft. Die vereinigten Filtrate wurden 
bei schwach sodaalkalischer Reaktion auf dem Wasserbade zu Sirup 
eingeengt. Um nun diesen Riickstand in eine zur Atherextraktion ge- 
eignete Form iiberzufiihren, bediente ich mich eines von Shindo®) an- 
gegebenen Verfahrens: Der Riickstand wurde namlich nach Anséuern 
mit krystallisierter Phosphorsiure durch Kneten mit gegliihter Kieselgur 
in ein trockenes Pulver iibergefiihrt und dieses im Soxhletschen Ap- 
parate 12 bis 24 Stunden lang mit Ather extrahiert. Der Riickstand 
des Atherextraktes wurde nach Entfernung des Athers in ein wenig 
Wasser aufgenommen, in einen kleinen Destillierkolben tibertragen und 
nunmehr der Destillation mit 58 bis 60°/,iger H,SO, unterworfen. Aus 
dem meist opalescierenden Destillate miissen dann die mit der 
Crotonsiure tibergegangenen hohen Fettsaiuren beseitigt 
werden. 

Zu diesem Zwecke wird das Destillat mit feingepulvertem Barium- 
hydroxyd alkalisch gemacht, der Barytiiberschu8 mit CO, beseitigt, das 
BaCO, mit einem kleinen Filter abfiltriert, nachgewaschen, das Filtrat 
sodann mit HCl angesiuert. 

Nunmehr wird eine wasserige Bromlésung von bekanntem Titer bis 
zur bleibenden Gelbfairbung hinzugefiigt und stark geschiittelt. Wenn 
die gelbe Firbung im Verlaufe von */, Stunde nicht mehr verschwindet, 
wird ein Kérnchen Jodkalium zugefiigt und das ausgeschiedene Jod mit 
2/.9-Thiosulfatlésung zuricktitriert *). 

Die Verluste scheinen bei der Bromadditionsmethode etwas 
gréBer zu sein als bei der Oxydationsmethode, was auf die 
Schwierigkeit einer ganz vollstandigen Atherextraktion der Oxy- 


butterséure zuriickzufiihren sein dirfte. 
1) le. 


*) Le. 
%) Vgl. die Originalangabe B. O. Pribrams, |. ¢. 
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6. Sicherstellung des Vorkommens von Oxybuttersaure 
in normalen Geweben durch vergleichsweise Anwendung 
der Oxydations- und Bromadditionsmethode. 


Kiirzlich hat Mondschein’) in diesem Institute das Vor- 
kommen einer geringen Menge Oxybuttersiure im normalen 
Muskelfleische wahrscheinlich gemacht. 

Indem nun, wie aus der beifolgenden Tabelle zu ersehen 
ist, die beiden (auf ganz verschiedenen chemischen Prinzipien 
beruhenden) Methoden bei Anwendung auf normales Muskel- 
fleisch vollstaindig iibereinstimmende Resultate ergeben, wird 
das Vorkommen der Oxybuttersaure in normalen Or- 
ganen jedem Zweifel entriickt. 

Aus der Tabelle ist ferner zu entnehmen, daB die Resul- 
tate der Shafferschen Methode durch eine vorausgegangene 
Atherextraktion nicht beeinfluBt werden, diese sonach iiber- 
fliissig erscheint. 

Ferner ist zu ersehen, in wie hohem MaBe die Resultate 
durch die Vernachlassigung der in das Destillat iibergegangenen 
hohen Fettsauren beeintrachtigt werden. 





Gefundene Oxybuttersiuremenge in 
100 g Pferdefleisch 


Versuch 1 |Versuch 2|Versuch 3 | Versuch 4 
e -}--4 oe oe 


1. Shaffer-Mondschein. .| 0,0173 0,0164 0,0186 | 0,0147 
2. Shaffer - Mondschein | 
(mit Atherextraktion kom- 
Sn wha wie et 0,0167 | 0,0156 | 0,0186 | — 
3. Bromadditionsverfahren mo- 
difiziert (Beseitigung der 
hohen Fettsauren) . — | — | 0,0160 0,0141 
4. Bromadditionsverfahren _ 
(Originalmethode nach B. 
O.Ptibram) .....]| 0,0354 | 0,0361 | 00399 | — 








Angewandte Methode 

















III. Verteilung der Oxybuttersiure im Organismus. 
1. Oxybuttersduregehalt normaler Muskeln. 


In nachfolgender Tabelle sind eine Reihe von Oxybutter- 
siurebestimmungen (nach der Shaffer - Mondscheinschen 
Methode ausgefiihrt) in den Muskeln verschiedener Siugetier- 


1) Mondschein, diese Zeitschr. 42, 121, 1912. 
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arten zusammengestellt. Der Oxybuttersiuregehalt der Mus- 
kulatur ist offenbar ein ziemlich konstanter. Die gefundenen 
Werte fiir 100 g Fleisch variieren zwischen 0,009 und 0,021 g. 

















Gefundene Oxybuttersiuremenge 
Tierart in 100 g Muskelmasse 
- 

ix sie ae 0,0173 (durchschnittlich) 

oe ta saree 0,0210 (max.) 

wk a a oe 0,0087 (min.) 
7S 0,0205 
Schwein ..... 0,0123 
Ms & ~~ 4 sh 0,0143 (durchschnittlich) 
Mensch ..... 0,0177 





2. Verteilung der Oxybuttersiure im nichtdiabetischen 
Organismus. 

Nachfolgende Tabelle gibt iiber die Verteilung der Oxy- 
buttersiure im nichtdiabetischen Organismus AufschluB. Es 
gelangten die Organe zweier normaler, durch Verblutung ge- 
téteter Hunde, sowie diejenigen eines Menschen zur Verarbei- 
tung, der an Kehlkopfkrebs gelitten und durch Sturz aus dem 
Fenster ein Suicidium veriibt hatte. Allem Anscheine nach 
ist die Verteilung der Oxybuttersiure im _ nichtdiabetischen 
Organismus eine ziemlich gleichmaBige. 














Oxybuttersiuremenge in 100 g Substanz 

Organ Hund I Hund II Mensch 

ue g g 

Blut. ..] 0,0134 | 00,0109 oo 
Muskel. . 0,0164 | 0,0121 0,0177 
Leber .. 0,0186 0,0134 0,0189 
Nieren . . 0,0144 =| 0,0130 0,0186 
Lungen. .| 0,0168 | 0,0110 0,0125 
NR eo, _ ~ 0,0105 





3. Verteilung der Oxybuttersiure im Organismus 
phlorizindiabetischer Hunde. 
Ich ging nunmehr daran, die Verteilung der Oxybutter- 
siure im Organismus phlorizindiabetischer Hunde zu studieren 
Unter der Voraussetzung, daB ein gewisser Parallelismus 
zwischen der Anhaufung der Oxybuttersiure im Organismus 
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und der Ausscheidung derselben im Harne existieren diirfte, 
bemiihte ich mich zunichst, mich tiber die Ausscheidungs- 
verhaltnisse der Oxybuttersiure bei regelmaBiger 
Phlorizinverabreichung zu orientieren. 

Ich lieB die Versuchstiere (Hunde) zuniachst 2 Tage hungern, 
(Wasser wurde verabreicht). Am 3., 4., 5., eventuell am 6. Ver- 
suchstage bekamen sie taglich morgens und abends eine sub- 
cutane Injektion von Phlorizin(Kahlbaum, gelést in 1°/,iger 
Sodalésung). Im Harne wurde taglich die Summe von Aceton 
und Acetessigsiure sowie die Oxybuttersiure bestimmt. Erstere 
Bestimmung wurde nach Shaffer, letztere nach Shaffer- 
Mondschein vorgenommen. 
































Acetonkérper 

& Einverleibte a 
% Phlorizin- | Harn- | & +635 O 
i) Futte n menge | & |< 28 xy” | Bemerkungen 
3 wee menge eels § 82 2 butter- ng' 
§ slits S 1228) siure 
> 25 

g com g g 

Hund A 9, 8,90 kg. 
; “ — — {}173. | —]0,0055} — 
3 | 100g Butter 3,0 300 | + | 0,0340) 0,0234 
(pro kg 0,34 g) 
4 | 100g Butter 3,0 605 | +]0,587 | 2,707 | Benommen. 
(grdBtenteils 
erbrochen) 
5 [wenig Fleisch 1,5 1155 | + 10,566 | 2,242 | Benommen. 
6 — —_ 81 | +]0,024 | — | Tot. 
Hund B Q, 7 kg. 
— — |} 208 |—J0,0065| — 
100 g Speck 15 
at 100 g Fleisch } oro kg 0.21 g|Verloren} + | — - 
4 _ 1,5 315 | + 0,200 | 1,264] Kein Appetit. 
5 —_— 1,5 450 | + 10,194 | 1,297 do. 
6 = 1,5 730 | + 140,190 | 1,240 do. 
s| 100 g Speck fi 
7{1 100  Fleisch|s 650 | + | 0,088 | 0,304 
8 | gekochtes —_ 565 | —]0,017 | 0,020 | Ganz munter. 
Fleisch 








Aus den mitgeteilten Beobachtungen geht hervor, dab 
unter den gewahliten Versuchsbedingungen das Maximum der 
Oxybuttersiureausscheidung mit dem 2. oder 3. Phlorizin- 


tage zusammenfiel. Es stimmt dies mit Beobachtungen von 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 95 
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Marum’) sowie von Wolf und Osterberg’*) tiberein. Die 
letzteren fanden einmal am 2., ein andermal am 3. und 4. Tag 
die starkste Ausscheidung. 

Was die Menge der ausgeschiedenen Acetonkérper im Harn 
hungernder, phlorizinvergifteter Hunde anbelangt, wird diese, 
auBer von der einverleibten Phlorizinmenge, auch von indivi- 
duellen Verhiltnissen*) stark beeinfluBt. Manche Hunde rea- 
gieren schon auf relativ kleine Phlorizingaben mit einer hoch- 
gradigen Acetonkérperausscheidung, wahrend andere auf die 
gleiche Dosis wenig oder gar nicht reagieren. Ubereinstimmend 
mit den Beobachtungen anderer Autoren an Menschen (vgl. 
u. a. Brugsch*) vermochte auch ich bei Hunden eine Beziehung 
der Acetonkérperausscheidung zum Umfange der Fettdepots 
zu konstatieren, insofern fette Hunde ceteris paribus im all- 
gemeinen mit stairkerer Acidose reagieren als magere. Bei- 
folgende Tabelle gibt dariiber AufschluB: 


Der EinfiuB der Individualitét auf das Auftreten der Acidose. 
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; = Tag d & | Ausgeschiedene Aceton- 
4] 42] eran. | Porni> | Peace | | “Srperanage 
a 5 5 rungs- Pog of saan. : Aceton + Acet- Oxy- 
3 “| gustand ausschei-| [= Fon ny ptf buttersdure 
kg abs. \pro kg dung ecm] abs. \pro kg] abs. | pro kg 
Hund A 8,9 fett 3,0 | 0,34 [2. Inj.-Tag} 605] 0,587 | 0,066 | 2,707) 0,305 
» B, 7,0 - 1,5 | 0,21 [8 - 450} 0,194 | 0,028 | 1,297) 0,186 
» 2B, | 6,4 - 2,5 | 0,39 [3 ~ 322] 0,481 | 0,075 | 3,194) 0,499 
» C |Q2/11,6 | sehr fett | 3,6 | 0,30 (3. »  [1150)0,611 | 0,053 | 2,613) 0,225 
» D | /20,0 |mittelmaBig] 6,0 | 0,30 [2. »  |1280}0,192 | 0,010] 0,643) 0,032 
» E 12/120 fett 3,6 | 0,30 ]2. » 785] 0,732 | 0,061 | 5,549) 0,462 
» F || 8,0 |sehr mager} 2,0 | 0,25 [3 5 258] 0,011 | 0,002 | 0,027) 0,0034 
» G@ 1g /13,2 mager 4,0 | 0,30 [3 ~ 915} 0,142 | 0,011 | 0,429) 0,0325 
aa =| Hund I 8,58 6,0 | 0,7 [2. Inj.-Tag 0,7112) 0,083 | 3,009) 0,350 
3°42 nt hee {[ 60/05 B. » 0,4340 1,772 
Ass . se 6,0 | 0,5 [4.  » 1030] 0.4512) 0,038 | 2,058) 0,171 
BS 














Um mich nun iber die Oxybuttersiureverteilung im Or- 
ganismus phlorizindiabetischer Hunde zu orientieren, habe ich 


1) Marum, Beitr. z. chem. Physiol. und Pathol. 10, 105, 1907. 
%) Wolf und Osterberg, Amer. Journ. of Physiol. 28, 71, 1911. 
5) Geelmuyden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 281. 

*) Brugsch, Zeitschr. f. experim. Pathol. 1, 426, 1906. 
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drei von meinen Versuchstieren auf der Héhe der Acidose 
durch Verblutung getétet und die Organe analysiert. 

Beifolgende Tabelle gibt iiber den zeitlichen Verlauf 
der Acetonkérperausscheidung sowie iiber den Oxy- 
buttersdiuregehalt der auf der Hohe der Acidose ge- 


téteten Tiere AufschluB. 























2 e | Acetonkérper 
2 3 Ey 8 5: 
= <~.g&| Harn-) § /+42¢ Oxy- 
S Futter = g| menge |S sa32 butter. | Bemerkungen 
E as & s/3%.°| 
2 = £ << 3 § | séure 
g com g g 
Hund B, Q, 6,4 kg. 
1 — oie. ! 
9 - a } 560 |—| 0,006; — 
3{] 308 Plesen |f 25 | 350 | +] 0,051 | 0,104 
4 — 2,0 | 510 | +] 0,140 | 0,822 
5 — 2,5 322 | +] 0,481 | 3,194 
6 Getitet. 
Hund C 9, 11,6 kg. 
1 iste jut 
9 is \i20 |-]| — wa 
3{} i008 Schmelz /\ 36 | 880 | +] 0,051 | 0,119 
4 do. 3,6 565 | +] 0,223 | 0,817 
5 _ 3,6 1150 | +] 0,611 | 2,613 
6 Getotet. 
Hund D 4, 20 kg. 
1 — a, ~~ — _ 
2 ‘om ion - _ = 
{| ico’ Schmelz \ 6.0 | 800 | +| 0,048 | 0,170 
4 do. 6,0 1280 | + | 0,192 | 0,643 
5 an 1 = 16h. = — | Getatet. 
Oxybuttersiuregehalt in den Organen hungernder phlorizinvergifteter 
Hunde. 
Oxybuttersiuremenge in 100 g Substanz 
Organ | Hund B | Hund C | Hund D 
a . & 
a 0,0336 | 0,0234 0,0111 
Muskel 0,0314 0,0224 0,0139 
Leber 0,0401 0,0248 0,0144 
Nieren . . 0,0595 ~ 0,0175 
Lungen. . 0,0359 | 0,0231 0,0141 
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Ein Blick auf die Tabellen lehrt uns, daB beim Hunde D, 
bei dem sich die Acidose innerhalb bescheidener Grenzen ge- 
halten hatte, iiberhaupt keine abnorme Oxybuttersiureanhiufung 
in den Organen zu konstatieren war. Bei den beiden anderen 
Tieren, die reichlich Aceton, Acetessigsiure und Oxybuttersaure 
im Harne ausgeschieden hatten, wurden die Organe etwa 
doppelt so reich an Oxybuttersiure gefunden als unter nor- 
malen Verhiltnissen. Auffallend ist beim Hunde B der hohe 
Oxybuttersiuregehalt der Leber und der Nieren. Als wesent- 
liches Resultat dieser Versuchsreihe ergibt sich jedoch die Tat- 
sache, daB die prompte Elimination der Acetonkérper 
durch die Nieren einer hochgradigen Anhaufung der- 
selben in den Organen erfolgreich entgegenwirkt. Auf 
Grund meiner friiher mitgeteilten Analysen diirfen wir den 
Oxybuttersiuregehalt normaler Hundeorgane auf etwa 0,12 bis 
0,16 g pro Kilogramm schiatzen. Der Hund B diirfte also bei 
dem Gewichte von 6,4 kg und einem Weichteilgewichte von 
ca. 6,0 ungefaihr 0,7 bis 1,0 Oxybuttersiure im Kérper in der 
Norm enthalten haben. Wahrend er im Verlaufe der Phlorizin- 
vergiftung im Harne des letzten Lebenstages etwa 3,2 g Saure 
ausgeschieden hatte, kann die Oxybuttersiureanhiufung in 
seinem Kérper sicherlich nicht mehr als 1,6 g Saéure betragen 
haben. 

Es lag nun der Gedanke nahe, eine Oxybuttersiureanhéufung in 
den Organen phlorizindiabetischer Tiere dadurch zu erzwingen, daB8 
man die Ausscheidung der Oxybuttersaéure durch die Nieren 
verhinderte. Leider ist die Durchfiihrung dieses Versuchs an dem 
Umstande gescheitert, daB meine phlorizindiabetischen Hunde auf der 
Héhe der Acidose keine schweren operativen Eingriffe vertrugen. Es ist 
mir nicht gelungen, hungernde phlorizindiabetische Hunde mit Acidose 
nach Nierenexstirpation oder nach Unterbindung beider Nieren- 
arterien oder aber nach beiderseitiger Ureterunterbindung 
langere Zeit am Leben zu erhalten. Zwei Hunde, die letzteren Eingriff um 
80 Stunden iiberlebten, hatten selbst auf groBe Phlorizindosen nur mit 
geringer Acidose reagiert. Die Organe des einen dieser Tiere ergaben 
einen annihernd normalen, diejenigen des anderen einen etwa auf das 
Doppelte gesteigerten Oxybuttersiuregehalt, wobei die Leber nicht mehr 
von der Saure enthielt als die Muskeln. Bei einem Hunde mit sehr 
schwerer Acidose, der an einem Tage 5,5 g Oxybuttersaiure ausgeschieden 
und die beiderseitige Unterbindung der Nierenarterien um 3 Stunden 
iiberlebt hatte, fand sich in den (12 Stunden post mortem entnommenen) 
Organen ein durchaus normaler Oxybuttersauregehalt. 











<P at 
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4. Verteilung der Oxybuttersaure in Organen diabeti- 
scher Menschen. 


Dank dem liebenswiirdigen Entgegenkommen des Vor- 
standes des pathologisch-anatomischen Instituts in Wien, Herrn 
Hofrat Prof. Dr. Weichselbaum, war ich in der Lage, die 
Organe einiger an Coma diabeticum verstorbener Menschen 
in bezug auf ihren Oxybutterséuregehalt untersuchen zu kénnen. 
Die Resultate dieser Analyse sind in beifolgender Tabelle wieder- 
gegeben. 


Oxybuttersiuregehalt in den Organen diabetischer Menschen. 





Oxybuttersiuremenge pro 100 g des 














Organs in g 

Fall I Fall I Fall Ill 

Alter und Geschlecht ....| 343,929 | 343,@g | 289.9 
Intervall zwischen Tod und 

er ea ure Lee 25 Std. 13 Std. 27 Std. 

er, otk ee 0,139 | 0,104 0,0412 

Leber ERTS ¥ Ac 0,162 0,163 0,0517 

RS oa << 5 : 0,139 | 0,129 0,0512 

eS ek Sa Gs ee 0,138 0,129 0,0480 

the ie a ia cies ae an 0,126 0,0491 








Die Betrachtung dieser Tabelle lehrt uns, daB bei Men- 
schen im Coma diabeticum sich eine auBerordentlich viel gréBere 
Anhaufung von Oxybuttersiure in den Organen vollzieht, als 
etwa in denjenigen phlorizindiabetischer Hunde, insofern der 
Oxybuttersiuregehalt der Organe beim Koma die Norm um das 
3 bis 8 fache iibertrifft. Z. B. kann beim Fall II, dessen K6rper- 
gewicht 70 kg betrug (unter Abrechnung des Skeletts) bei einem 
mittleren Oxybuttersiuregehalt der Organe von 0,13°/, eine 
immerhin sehr hochgradige Anhaufung von Oxybuttersiure im 
Korper (ca. 85 g) angenommen werden. 

Die Verteilung der Oxybuttersiiure im K6rper ist eine recht 
gleichmaBige. Als dasjenige Organ, das relativ am reichsten 
an Oxybuttersiure ist, erscheint hier die Leber. Der Unter- 
schied anderen Organen gegeniiber ist zwar nicht sehr betracht- 
lich, liegt aber immerhin merklich auBerhalb der Fehlergrenzen. 
Wir miissen uns hier damit begniigen, diese Tatsache zu regi- 
strieren. Die Muskeln wurden bei zweien unserer Fille relativ 
oxybuttersiurearm gefunden. 
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Die Entscheidung der Frage, ob etwa die Leber der haupt- 
sachlichste Produktionsort der Oxybuttersiure sei, oder ob die 
in anderen Organen entstandene Oxybuttersiiure der Leber zu- 
gefiihrt und dort weiter verarbeitet werde, muB weiteren Unter- 
suchungen iiberlassen bleiben. Immerhin legt die relativ gleich- 
maBige Verbreitung der Oxybuttersiure in den Organen normaler 
und diabetischer Menschen und Tiere den Gedanken nahe, daB 
die Fahigkeit der Oxybuttersiurebildung vielleicht zu den all- 
gemeinen Eigenschaften der Gewebszellen gehéren diirfte. 


Zusammenfassung. 


1. Zur Ermittelung des Oxybuttersiuregehaltes von Organen 
erscheint sowohl das Shaffersche Verfahren in seiner von 
Mondschein angegebenen Modifikation (oxydative Ace- 
tonabspaltung durch K,Cr,O, in schwefelsaurer Lésung) als auch 
das Verfahren der Crotonsaéureabspaltung durch starke 
H,SO, und Ermittlung der Crotonsiure durch Bromaddition 
brauchbar. Doch bedarf das letztere Verfahren einer Modifika- 
tion, um eine Triibung der Versuchsresultate durch das Uber- 
destillieren hoher ungesittigter Fettsiuren zu verhiiten. Das 
modifizierte Bromadditionsverfahren und die Shaffer- 
Mondscheinsche Methode erscheinen einander gleichwertig 
und geben durchaus iibereinstimmende Resultate. 

2. Das Blut und die Organe des Menschen und verschie- 
dener Séugetiere enthalten im normalen Zustande kon- 
stant eine geringe Menge Oxybuttersaéure. Die Ver- 
teilung der Oxybuttersiure im Organismus ist eine ziemlich 
gleichmaBige. Der Gehalt der Organe an dieser Substanz be- 
trigt in der Regel 0,01 bis 0,02°/,. 

3. Die bei hungernden Hunden durch regelmaBige Phlo- 
rizindarreichung ausgeléste Acetonkérperausscheidung 
ist in bezug auf ihre Intensitét von individuellen Momenten 
(insbesondere aber vom Fettgehalt der Tiere) abhangig und er- 
reicht in der Regel am zweiten oder am dritten Phlorizintage 
ihren Héhepunkt. 

4. Die Organe der auf der Hohe der Acidose getéteten 
Phlorizinhunde enthielten oft 2 bis 3mal mehr Oxybutter- 
siure als in der Norm. Doch ist die Menge der im K6rper 
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angehiuften Oxybuttersiure im Vergleiche zu der im Harne 
eliminierten relativ gering. 

5. Dagegen ist die Anhaéufung der Oxybuttersaure in den 
Organen an Coma diabeticum verstorbener Menschen eine 
weit betrichtlichere; dieselbe kann das 8fache der Norm be- 
tragen, wobei die Leber die relativ gréBte Anhaufung dieser 
Substanz aufweist. 


Nachschrift. 


Erst nach Abschlu8 der vorliegenden Untersuchungen kam 
mir die eben erschienene, teilweise dem gleichen Ziele zustre- 
bende Arbeit von Shaffer und Marriot") zu Gesicht. 

Da nach Shaffers eigener sorgfaltiger Untersuchung seine 
Methode nur eine Bestimmung von 90°/, der wirklich an- 
wesenden Oxybuttersiure zulaBt, nach meinen Versuchen aber 
die Resultate nach der Shafferschen Methode und nach der 
Bromadditionsmethode kongruieren, scheint die letztere gleich- 
falls nur eine Genauigkeit von ca. 90°/, zu gewahren. 


1) Journ. of Biolog. Chem. 16, 266 bis 298, Novemb. 1913. 


, 








Ober die Wirkung des kolloiden Schwefels je nach 
dem Wege seiner Einfihrung in den Organismus. 


Von 
L, Sabbatani. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kgl. Universitat zu Padua.) 
(Eingegangen am 23. Dezember 1913.) 
Mit 1 Figur im Text. 


I. 

Vor einigen Jahren studierte ich die pharmakologische 
Wirkung des kolloiden Schwefels') an Kaninchen und Hunden 
durch Einfiihrung auf gastrischem und intravendsem Wege. 
Wegen der immer wichtigeren Stellung, welche die Kolloide in 
der Biologie einnehmen, habe ich es fiir angezeigt gehalten, 
diese Studien wieder aufzunehmen und zu _vervollstaindigen, 
auch deshalb, weil man schon von der therapeutischen Ver- 
wendung des kolloiden Schwefels zu sprechen beginnt, deren 
Grundlage eine genaue Kenntnis seines pharmakologischen Ver- 
haltens sein muB. 

Friiher hat man stets die Wirkung des Schwefels bei Dar- 
reichung per os, durch Klistiere oder bei auBerlicher Anwendung 
studiert, weil seine Unléslichkeit im Wasser*) einen anderen 
Weg nicht zulieB und weil jene Fliissigkeiten, die ein gutes 
Lésungsmittel des Schwefels abgeben (wie Benzin, Schwefel- 
kohlenstoff), fiir medizinische Anwendung ungeeignet sind. 
Andere, die dazu geeignet waren, wie Fette, Vaselin, Glycerin 


") L. Sabbatani, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thérapie 
18, 373 bis 391, 1908. 

*) Wir werden nachstehend sehen, daB eine wenn auch ganz geringe 
Léslichkeit in Wasser zugegeben werden muB. 
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vermégen ihn weder genug zu lésen noch aufzusaugen’). Immer- 
hin miissen wir zugeben, daB das Studium der Lésungsmittel 
des Schwefels hinsichtlich seiner therapeutischen Anwendung 
fortgesetzt zu werden verdient, hauptsichlich was die Salben 
betrifft, in denen der Schwefel sich in verschiedenem physikali- 
schen Zustand®) findet: als Suspension, als Lésung, vielleicht 
auch als feste Lésung und als feste kolloide Lésung’). 

Wegen der Schwierigkeit, geeignete Lésungen herzustellen, 
ist nicht nur die Anwendung des Schwefels in der Therapie, 
sondern auch das pharmakologische Versuchsgebiet sehr be- 
schrankt geblieben. 

Heffter*) hat z. B. versucht, die allgemeine Wirkung nach In- 
jektion von Schwefelpricipitat in die Blutbahn zu studieren, aber die 
sich besonders in der Lunge bildenden Embolien und die folgenden 
Pneumonien erlaubten keine genaue Untersuchung. Immerhin konnte er 
feststellen, daB auf diesem Wege das Priparat die Entwicklung von 
Schwefelwasserstoff veranlaBt, geradeso wie per os oder duBerlich an- 
gewandt. 

Es ist natiirlich, da8 man sogleich nach Beginn des pharmakologi- 
schen Studiums der Kolloide auch an den Schwefel und an die Méglich- 
keit, ihn in diesem physikalischen Zustand zu verwenden, gedacht hat. 
Ich kann hier nicht die lange Reihe der chemischen Untersuchungen 
iiber den kolloiden Schwefel aufzahlen, die mit den Arbeiten von Selmi 
und Sobrero®) im Jahre 1850 beginnt. Hieriiber kann man die Arbeit 
von Debus®) zu Rate ziehen, worin die Literatur bis zum Jahre 1888 
verzeichnet ist, ebenso auch eine Arbeit von Nevinny’). Ich will nur 
erwahnen, da8 wir viele Methoden zur Bereitung des kolloiden Schwefels 
besitzen ; einige geben reine Lésungen und sind von hohem Dispersitatsgrad, 
von amikroskopisch kolloidem Schwefel in beinahe ganz reinen, mehr 
oder weniger stabilen Lésungen. Nach anderen erhalt man sehr feine 
Suspensionen in mikroskopisch gut sichtbaren Kérnchen; manchmal ist 
der Schwefel in reinem Wasser im Kolloidzustand, oder in Gegenwart 


1) H. Paschkis, Monatsschr. f. prakt. Dermatol. 17, 286 bis 287, 1893. 

*) L. Sabbatani, Commentario alla Farmacopea Italiana, Unione 
Tipografica Editrice. 3, I, 378 bis 891. Torino 1897. 

’) L. Sabbatani, Comunicazione all’ Acc. Med. di Padova, Seduta 
delli 11 aprile 1913; Kolloid-Zeitschr. 13, 249 bis 252, 1913. 

*) A. Heffter, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 175 bis 
181, 1904. 

5) Selmi und Sobrero, Ann. de Chim. et de Physique 28, 210 bis 
215, 1850. 

*) H. Debus, Annal. d. Chem. 244, 76 bis 189, 1888. 

”) J. Nevinny, Berl. klin. Wochenschr. 45, 1883 bis 1886, 1936 bis 
1940, 1908. 
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von Gelatine'), von Glutinen*), von Glycerin*), endlich finden wir im 
Handel verschiedene sogenannte kolloide Praiparate, die es tatsachlich 
nicht sind, und die manchmal auch groBe Mengen von Proteinsubstanzen 
enthalten*). Am Schlusse dieser Abhandlung verzeichne ich nur die 
neueren einschligigen Arbeiten, die fiir unsere Untersuchung direkt 
wichtig sind. 


Man hat in der Medizin schon iiber kolloiden Schwefel 
gesprochen, als noch keine sichere Methode, ihn herzustellen, 
bekannt war. 


Bory) verwandte allerfeinsten, in Glycerin suspendierten, mit 
einem Drittel kiinstlichen Serums verdiinnten Schwefel zu Injektionen 
bei Meerschweinchen; er fand ihn unschadlich und wandte ihn bei Brust- 
kranken an. Bei diesen Versuchen erwaihnt er auch gelésten Schwefel, 
doch handelte es sich wohl um eine einfache Suspension, auch wissen 
wir nicht, wieviel Schwefel er injizierte. 

Delehaye und Piot*) bemerkten, daB subcutane Einspritzungen 
bei den Versuchstieren lokale Reizerscheinungen verursachten, wahrend 
Injektionen von in ©] geléstem Schwefel keinerlei Stérung hervorriefen ; 
sie machen aber keine Angaben iiber die Konzentration der Lésung, die 
in Anbetracht der geringen Léslichkeit des Schwefels in 6] nur un- 
bedeutend sein konnte. 

Fleig’) berichtet, da8 man Schwefelpracipitat subcutan ohne iible 
Folgen anwenden und auch intravenés injizieren kénne, wenn das Pri- 
parat kurz vor dem Gebrauch bereitet wird und der Schwefel sehr fein 
ist. Er meint ferner, daB der kolloide Schwefel von allen der tauglichste 
zu subcutanen oder vendsen Injektionen sei. In einem spiteren Bericht *) 
behandelt er die Herstellung des kolloiden Schwefels. Zu diesem Zwecke 
benutzte er die Reaktion zwischen einem Polysulfid und Salzsaure, zwischen 
Hyposulfid und einer Siure, zwischen Schwefelwasserstoff und schwefliger 
Saure, wobei diese Reaktionen in Gegenwart von Glycerin vor sich gehen 
muBten, d. h. er benutzte das Verfahren von Lobry De Bruyn’). Wenn 
man aber die Eigenschaften des so erhaltenen Praparats nach seiner 
eigenen Beschreibung naher betrachtet, mu8 man die kolloide Natur 
dieses Schwefels sehr in Zweifel ziehen. Er beschreibt ihn als: ,un 


’) Lobry de Bruyn, Rec. Trav. chim. Pays-Bas. 19, 236, 1900. 
*) Ch. Kelber und A. Schwarz, Therap. Monatsh. 26, 447, 1912. 
’) L. Bory, Compt. rend. Soc. Biol. 63, 512 bis 514, 1907; 64, 109 

bis 111, 1908. 

*) G. Arends, J. Springer, Berlin 1909. S. 568. 

5) le. 

*) Delehaye und Piot, Compt. rend. Soc. Biol. 63, 601, 1907. 

”) C. Fleig, Compt. rend. Soc. Biol. 68, 625 bis 627, 1907. 

*) C. Fleig, Compt. rend. Soo. Biol. 64, 221 bis 223, 1908. 

%* Le. 
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soufre colloidal en suspension dans du sérum artificiel“, als ,des émul- 
sions plus ou moin riches en soufre colloidal“, er ist jedoch eine Emul- 
sion und keine eigentliche kolloide Lésung. Dieser Schwefel ,au bout 
d’un quart d’heure laisse peu & peu déposer du soufre“ und ist daher 
sehr wenig stabil, obgleich er sich ,au sein de solutions de gélatine de 
concentration variable“ befindet. Im besten Falle bekam er eine Mischung 
von kolloidem Schwefel und Schwefelpracipitat, in der das letztere be- 
deutend vorherrschte. Deswegen konnte er nicht mit Sicherheit die 
pharmakologische Wirkung des kolloiden Schwefels bestimmen, auBerdem 
war der Versuch auch durch Anwesenheit einer groBen Menge Gelatine 
beeintrichtigt. 

Das ersieht man klar aus seiner Mitteilung, wo es lautet: ,Suivant 
leur teneur en soufre et en gélatine, ces solutions sont de consistance 
semi-liquide ou parfaitement liquide, de couleur blanc bleuté avec un 
degré plus ou moins marqué d’opalescence.“ 

Fleig fand diese Schwefelpraparate bei intravenésen Injektionen 
unschadlich, und das ist leicht zu versteken, weil in ihnen der Schwefel 
fein genug war, um keine Embolien zu verursachen, aber nicht fein 
genug, um die charakteristische toxische Wirkung des in einer echten 
kolloiden Lésung in hohem Dispersitaétsgrad befindlichen Schwefels zu 
erzeugen. 

Maillard und Danlos’) teilen, nur um sich die Prioritét ihrer 
Untersuchungen zu sichern, im Jahre 1907 ganz kurz die Tatsache mit, 
daB sie einen kolloiden Schwefel studieren. 

Bory*) verdffentlichte im selben Jahre eine zweite Arbeit, worin 
er berichtet, zwei Schwefelpriparate in Glycerin und Wasser erhalten zu 
haben: eins beschreibt er als eine 0,03 g per Mille Schwefel enthaltende 
echte Lésung, das andere als eine Mischung einer echten und einer 
kolloiden Lésung mit einem Gehalt von 0,197 g Schwefel per Mille. 
Diese letztere erprobte er an Kaninchen, denen er 3 ccm in die Auri- 
cularvene einspritzte, was eine unschidliche Wirkung im Gefolge hatte. 
Die injizierte Schwefelmenge war so gering (0,000591 g), daB sie sicher 
keinen Schaden anrichten konnte, auch wenn der Schwefel sich in echter 
Lésung befunden hitte. 

Feigl und Rollett*) bemerkten, daB das Sulfoid (auch Sulfidal 
oder kolloider Schwefel, Schwefel von Heyden genannt), sowie viele 
andere Kolloide die Magensaftabsonderung vermehren. Dieses Praparat 
enthialt 80°/, Schwefel und 20°/, EiweiBsubstanz; es ist von Max Joseph‘) 
wegen seiner, im Vergleich zu den gewéhnlich gebrauchten, intensiveren 
Wirkung bei verschiedenen Hautkrankheiten empfohlen worden. In 


1) L. C. Maillard und H. Danlos, Compt. rend. Soc. Biol. 68, 
732, 1907. 

Le 

*) J. Feig] und A. Rollett, diese Zeitschr. 8, 145 bis 179, 1908. 

*) Max Joseph, Dermatolog. Centralbl. 10, 1907. 
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pharmakologischer Hinsicht wurde es von Nevinny'), spaéter von Kon- 
schegg*) und zuletzt auch von Izar*) studiert. 

Nevinny stellt einen sehr genauen Vergleich zwischen dem Schwefel- 
pracipitat und dem Sulfidal an. Er findet, daB letzteres, auf gastrischem 
Wege den Hunden eingegeben, in gréBerer Menge aufgesaugt wird und 
daher die Sulfate im Harn vermehrt. Er bemerkt beim Pricipitat eine 
Zunahme, beim Sulfidal hingegen eine Abnahme des neutralen Schwefels 
im Urin. Beziiglich der abfiihrenden Wirkung findet er beim Sulfidal 
weichere und langsamer entleerte Faeces als beim Schwefelpricipitat ; 
immerhin scheint ihm die Wirkung intensiver zu sein, weil die gewéhn- 
lichen Dosen beim gereinigten Schwefel 1,0 bis 1,5 g, beim Pracipitat 
0,3 bis 0,5 g, und jene beim Sulfidal 0,1 g betragen. Einem Hunde sub- 
cutan injiziert, oxydiert seiner Meinung nach das Sulfidal nur langsam. 

Bei vergleichenden Versuchen mit Pracipitat und Sulfidal mit Ei- 
weiB findet er, daB dieses weniger Schwefelwasserstoff entwickelt und 
glaubt, dies hinge vom Schutz des im Sulfidal enthaltenen Kolloids ab. 

Die genannten Versuche Nevinnys zeigen ein vom Schwefelpra- 
cipitat im wesentlichen wenig verschiedenes Verhalten des Sulfidals; es 
handelt sich hauptsachlich um die ungleiche Intensitét der pharmako- 
logischen Wirkung oder der Absorption, die folgerichtig mit der gréBeren 
Feinheit dieses Priiparats in Beziehung gebracht werden kénnen. 

Sicherlich ist Sulfidal ein vorziigliches Priparat, das das Priacipitat 
in der Praxis mit Vorteil ersetzen diirfte. Auch kénnte man mit ihm 
neue und besondere therapeutische Verwendungsweisen versuchen, da es 
ohne Zweifel viel feiner als letzteres ist, doch diirfen wir es deswegen 
nicht ohne weiteres zu den Kolloiden rechnen. 

Um zu zeigen, daB es sich wirklich um ein Kolloid handelt, be- 
merkt Nevinny: ,Fiir den kolloiden Zustand der Lésung spricht die 
Tatsache, daB bei der Dialyse keine Spur des Schwefels durch die Mem- 
bran geht“, aber das beweist nichts, denn auch das in Wasser suspendierte 
und mit Ochsengalle gefirbte Schwefelpricipitat geht nicht durch die 
dialysierende Membran. Hier ist es angebracht, daran zu erinnern, daB 
Izar*) um die kolloide Natur des Sulfidals zu beweisen, sich gerade auf 
die Meinung Nevinnys stiitzt, die, wie man sieht, nur schlecht be- 
griindet ist. 

Es leuchtet ein, daB dieses Priparat nicht dialysieren kann, weil 
es unterm Mikroskop bei maBiger VergréBerung aus gut sichtbaren und 
meBbaren Kérnchen besteht. Zwischen Kolloid und Kolloid besteht eine 
ungeheure Verschiedenheit der KérnchengréBe, die sich zwischen 1 uu 
und 0,1 «°) bewegt und in kaum merklichen GréBenunterschieden die ge- 


Sle. 

*) A. Konschegg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 502 
bis 517, 1910. 

8) G. Izar, Patologica 4, 225 bis 226, 1912; Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforsch. u. experim. Ther. 15, 238 bis 244, 1912. 

*) G. Izar, Patologica 5, 162, 1913. 

5) W. Ostwald, Kolloidchem. Beihefte 4, 8, 1912. 
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wohnlichen Suspensionen erreicht. Wegen seiner physikalischen Eigen- 
schaften gleicht das Sulfidal aber mehr einer gewohnlichen Suspension 
als einem Kolloid. In der Tat schreiben Feig] und Rollett*): ,Sulfidal 
bildet, mit Wasser tibergossen und geschiittelt, eine milchig-triibe, ziem- 
lich rasch sedimentierende Fliissigkeit.“ Es ist unbegreiflich, wie man 
von einer kelloiden Fliissigkeit sprechen kann, wenn man eine ,ziemlich 
rasch sedimentierende Fliissigkeit“ vor sich hat. 

Trotzdem ist dieses Priparat als kolloider Schwefel im Handel 
und ist als solcher in pharmakologischer und therapeutiecher Hinsicht 
gepriift worden. 

Im Jahre 1908 verdffentlichte Raffo*) seine Methode zur Her- 
stellung kolloiden Schwefels, die bis heute die einzige ist, mit der man 
einen héchst stabilen amikroskopischen kolloiden Schwefel erhilt, der 
einen sehr hohen Dispersitatsgrad besitzt, ganz klare und durchsichtige 
volikommen reine Lésungen gibt, die nur ganz geringe Spuren von Sul- 
faten als Solbildner aufweisen. 

Wegen seiner hohen Dispersitét gleicht dieser kolloide Schwefel 
auch nicht im geringsten anderen sogenannten kolloiden Schwefeln, die 
heute im Handel vorkommen und mit Wasser nichts als eine Suspension 
geben. Es ist das am besten und mehr als jedes andere vom chemisch- 
physikalischen Standpunkt aus studierte Kolloidschwefelpraiparat. [Be- 
ziiglich einiger chemischen Reaktionen siehe man®*), beziiglich der Gleich- 
gewichtsbedingungen im System Schwefel-Salzlésung‘), beziiglich seines 
Verhaltens gegeniiber Elektrolyten®).| Mit diesem Praparat von Raffo 
untersuchte ich im Jahre 1908 zum erstenmal kolloiden Schwefel in 
pharmakologischer Hinsicht*). 


Meine ersten Untersuchungen erstreckten sich auf Hunde 
und Kaninchen, denen das letztgenannte Praparat auf gastri- 
schem oder intravendsem Wege einverleibt wurde, auf den 
Blutkreislauf, auf isolierte Froschmuskeln, auf verschiedene Or- 
gane in vitro. 


\Le. 

*) M. Raffo, Zeitschr. f. Chem. u. Industrie d. Kolloide 2, 358 bis 
360, 1908. 

8) M. Raffo und A. Pieroni, Zeitschr. f. Chem. u. Industrie d. 
Kolloide 7, 358 bis 360, 1910. — M. Raffo und G. Rossi, ebenda 10, 
278 bis 280, 1912. 

*) T. Svedberg, Zeitschr. f. Chem. u. Industrie der Kolloide 4, 
49 bis 54, 1909. — M. Raffo und G. Rossi, Kolloid-Zeitsch. 13, 289 
bis 297, 1913. 

5) Sven Odén, Arkiv for Kemi etc. utg. af K. Svenska Vetensk. 
Akad. i Stockholm 3, Nr 31. — M. Raffo und J. Mancini, Zeitschr. 
f. Chem. u. Industrie d. Kolloide 9, 58 bis 61, 1911. 

6) L. Sabbatani, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thérapie 
18, 373 bis 391, 1908. 
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Ich konnte zeigen, daB der kolloide Schwefel auch in 
dieser physikalischen Form trotz seines sehr hohen Dispersitats- 
grades an und fiir sich unwirksam ist, wie das auch bei den 
gewohnlichen Schwefelpraparaten der Fall ist. 

Die Versuche haben dargetan, daB er sowohl in vitro bei 
Beriihrung mit tierischen Organen und Geweben wie auch beim 
lebenden Tiere nach Verabreichung per os oder in die Blut- 
bahn immer nnd rasch Schwefelwasserstoff entwickelt. 

Es wurde bewiesen, daB die lokale und allgemeine und 
gleichfalls die toxische Wirkung des kolloiden Schwefels vom 
Schwefelwasserstoff herriihrt, den er erzeugt. 

Ich habe nachgewiesen, da8 auf intravendsem Wege in- 
jiziert 0,0066 g schon hinreichen, um ein 1 kg schweres Ka- 
ninchen sofort zu téten, wahrend auf gastrischem Wege ungefahr 
0,2500 g erst nach einigen Stunden den Tod des Tieres herbei- 
fiihren. 

Von Hunden werden kleine Dosen, die in den Magen ge- 
langen, ohne Schidigung vertragen, bei sehr hohen Dosen wird 
Erbrechen hervorgerufen, wodurch das Tier sich von allen 
weiteren toxischen Erscheinungen befreit. 

Ich habe gefunden, daB, wie beim Schwefelwasserstoff, die 
dem Kaninchen intravenés beigebrachte tédliche Dosis von der 
Geschwindigkeit der Injektion abhingt, denn je langsamer sie 
erfolgt, um so gréBer ist die Menge des sich entwickelnden 
Schwefelwasserstoffs, den das Tier beim Ausatmen abzugeben 
oder zu Schwefelsiure zu oxydieren imstande ist. 

Ich konnte bei Injektion auf gastrischem Wege beim Ka- 
ninchen nachweisen, daB: ,mentre l’acido solfidrico si produce 
con una certa lentezza nell’ intestino, si ossida abbastanza 
rapidamente quando é entrato in circolo fino ad acido solforico; 
cosi I’ azione sua generale compare molto tardi, solo per dosi 
alte, si svolge lentamente ed 6 accompagnata da fatti di in- 
tossicazione acida“. 

SchlieBlich habe ich den Beweis dafiir erbringen kénnen, 
daB die Umwandlung in Schwefelwasserstoff und daher auch 
die Giftwirkung beim krystallinischen Schwefel langsam vor sich 
geht, schneller beim amorphen und sehr schnell beim kolloiden 
Schwefel; die Wirkung steht immer im direkten Verhaltnis zur 
Feinheit des Praparates und deswegen zur gréBeren Oberfliche, 











Wirkuhg des kolloiden Schwefels usw. 385 


wodurch natiirlicherweise bei den verschiedenen  kolloiden 
Schwefeln der Giftwert mit dem Dispersitatsgrad steigt. 


Konschegg') hat i. J. 1910 die von Nevinny*) begonnenen 
Studien fortgesetzt und sich mit der vergleichenden Untersuchung des 
Schwefelpricipitates und des Sulfidals beschaftigt. Er fand, daB dieses 
von Hunden gut vertragen wurde und auch in groBen Dosen (6 g pro 
die bei Hunden von 6,730 bis 5,270 kg) nur Durchfall verursachte. 

Die Gesamtmenge der Schwefelsiure und des Schwefelesters im 
Urin messend, bemerkte er bei Anwendung genannter Praparate, daB 
beide eine Zunahme der mineralischen Sulfate und der Ester bewirken. 
Besonders auffallend ist diese Zunahme beim Sulfidal, namentlich in 
bezug auf die Ester. Er hebt das mit Recht hervor, denn ,wie voraus- 
zusehen, traten bei den Tieren nach Eingabe der betreffenden Priparate 
bald diarrhéische Stiihle auf, welcher Umstand die gleichzeitige Ver- 
mehrung der Atherschwefelsiuren um so bemerkenswerter erscheinen laBt“. 

Auch bei diesen Versuchen Konscheggs verhilt sich das Sulfidal 
wenig verschieden vom Schwefelpriacipitat. Nur wegen der gréBeren 
Feinheit des Priparates wird mehr absorbiert, und eine groBere Menge 
Schwefel geht als Schwefelsiure in den Harn iiber. 

Maillard, der i. J. 1907 iiber seine Untersuchungen*) kurz be- 
richtet, hat erst 1911 drei im Titel nur wenig verschieden lautende Ar- 
beiten iiber kolloiden Schwefel veréffentlicht*). Er geht bei der Be- 
reitung von der Wachenroderschen Reaktion aus und meint, daB man 
auf diese Weise zwei kolloide Formen erhilt; eine ware die von Debus 
als Schwefel 5 beschriebene; die andere sei neu, und mit ihr erhalte 
man klare Lésungen von gelber Farbe. 

Es eriibrigt sich, hier auf diese Formen einzugehen, denn in einer 
wenige Monate friiher erschienenen Arbeit von Sven Odén®) ist eine 
gute Beschreibung des mit der Wachenroderschen Reaktion erzeugten 
kolloiden Schwefels und der vielfachen — nicht bloB zwei — damit er- 
haltlichen Varietéten enthalten. Es mu8 jedoch erwahnt werden, daB 
Maillards Tierexperimente ,,avec la solution colluidale latteuse opaque; 
celle qui se rapproche le plus de la description du soufre 6 de Debus“ 
angestellt wurden, er gebrauchte also einen Schwefel von sehr schwachem 
Dispersitatsgrad. 

Zu den Tierversuchen verwandte er diesen Schwefel nicht in reinem 
Wasser gelést, sondern in einem ziemlich komplizierten Praparat, das fiir 


1) lc. 

Le. 

Le. 

*) L. C. Maillard, Compt. rend. Soc. Biol. 70, 940 bis 943, 1911; 
Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 152, 1583 bis 1586, 1911; Journ. de 
Physiol. et de Pathol. gén. 13, 809 bis 824, 1911. 

5) Sven Odén, Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide 8, 186 bis 
193, 1911. 
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pharmazeutische Spezialitéten vielleicht gut zusammengesetzt ist, aber 
zur wissenschaftlichen Forechung wenig geeignet war: 


I 6 ig te en ete ehe * 125,0 g 
Kolloide Lésung von Schwefel 3 

zu 73,736 pro Mille... . . 67,8 com 
Alkohol su 95° ....4.... 150,0 cem 
Handelsiibliche Likéressenz (eine 

Art Chartreuse). ...... 10,0 com 
OS ee 500,0 com 


Mit dieser Mischung, die 1°/, Schwefel enthalt, hat Maillard an 
drei wenig iiber 2 kg schweren Kaninchen Versuche angestellt, indem 
er 3 Tage hintereinander per os je 0,05 g dem ersten, 0,10 g dem zweiten 
und 0,15 g dem dritten verabreichte. Gleichzeitig bestimmte er den 
Schwefel im Harn und im Kot, die Menge der Schwefelséure und der 
Atherschwefelsiuren im Harn. 

Der Autor sagt nichts iiber toxische Erscheinungen, die tatsachlich 
bei der Art seines Versuches nicht auftreten konnten, auch wenn der 
verwendete Schwefel einen dem meinen gleichen allerhéchsten Dis- 
persitétsgrad besessen hitte und man so in der Lage gewesen wire, 
einen direkten Vergleich anzustellen. Seine stirkste Dosis betrug nur 
ungefahr */, von der, die ich als minimale tédliche Dosis gefunden hatte. 

Die Resultate der Analysen Maillards bestaétigen von mir be- 
obachtete Tatsachen'), da8 namlich der auf gastrischem Wege eingegebene 
Schwefel groBenteils als Schwefelsiure in den Harn iibergeht. Sie 
bestitigen ferner die schon von Konschegg*) bewiesene Zunahme der 
Schwefelester und weiter eine Beobachtung Regensburgers*) vom 
Jahre 1876, daB per os gereichter Schwefel nicht als Sulfat, sondern teil- 
weise in anderer organischer Form (neutraler Schwefel) in den Harn iiber- 
geht. Er erwahnt, daB, sobald man mit den Schwefelgaben aussetzt, die 
Schwefelester im Harn sich sehr vermindern, was nichts fiir den Schwefel 
besagen will, weil dieselbe Erscheinung nach Anwendung von abfiihren- 
den oder antiseptischen Stoffen ziemlich haufig auftritt und kiirzlich 
von Simon‘) beim Jodguajacol beobachtet wurde. 

In Maillards Arbeit, die von der meinigen®) ebensowenig Notiz 
nimmt wie von der Nevinnys*) und Konscheggs’) oder von den 
zahlreichen in der Zeitschr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide tiber den kol- 
loiden Schwefel veréffentlichten, findet sich als eigene Beobachtung die 

*) L. Sabatani, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thérapie 
18, 373 bis 391, 1908. 

) lc. 

5) M. Regensburger, Zeitschr. f. Biol. 12, 479 bis 496, 1876. 

*) J. Simon, Arch. di Farm, sperim. e Sc. aff. 1913. 

5) lic. 
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Angabe, daB der Schwefel 6 von Debus in gréBerer Menge im Vergleich 
mit Schwefelblumen, Pracipitat und Sulfidal absorbiert wird, wahrend 
meine Untersuchungen mit Raffos kolloidem Schwefel eine so schnelle 
Aufsaugung erwiesen haben, daB sogar schwere toxische Erscheinungen 
und der Tod der Tiere folgen kénnen. 

Er studiert ausschlieBlich die Ausscheidung und beriicksichtigt nur 
die letzten chemischen Formen, die per os gereichter kolloider Schwefel 
ergibt, ohne sich im mindesten um die physikalischen Veranderungen, 
die im Verdauungstrakt erfolgen kénnen, noch um die Art der Ab- 
sorbierung zu kiimmern, denen er unterworfen sein kann. 

Betreffs der physikalischen Veranderungen beschrinkt er sich dar- 
auf, zu sagen, daB ,il était permis d’espérer que, bien qu’exposé a flo- 
culer dans ces conditions, il pourrait conserver sa faculté de redissolution 
et son état d’extréme division granulaire pendant un temps suffisant 
pour son entrée en réaction ou son absorption“. 

Beziiglich der chemischen Verinderungen, die der Schwefel noch 
vor der Absorption im Darm erleiden kénnte, weist er kaum auf die 
mégliche Verwandlung in Schwefelwasserstoff hin, als ob das nicht eine 
schon langst erwiesene Tatsache bei allen Schwefelarten und auch beim 
kolloiden ware, und schlieBt dann sogleich: ,Je ne trancherai pas ici la 
question; j’indiquerai seulement que chez homme l’ingestion du soufre 
colloidal est suivie d’une odeur d’hydrogéne sulfuré dans les féces; je 
n'ai observé ce fait chez aucun de mes trois lapins“. 

Die Nase ist immer, auch fiir einen gewiegten Untersucher, ein 
unsicheres Reagens, und der Kot normaler, ganz gesunder Kaninchen, 
denen nie irgendwelcher Schwefel gegeben wurde, gibt mit Bleiessig 
unfehlbar eine Reaktion von Schwefelwasserstoff. 

Aus der ganzen Arbeit Maillards geht hervor, daB er dem Glauben 
zuneigt, der in geléster Form befindliche kolloide Schwefel miisse als 
solcher absorbiert werden, und am meisten kommt diese Meinung zum 
Vorschein, wo er sich Carnots*) Ansicht anschlieBt. Dort wird an- 
genommen, der kolloide Schwefel wire zu einer chemischen Probe ge- 
eignet, bei der der Oxydationskoeffizient des Schwefels den Index der 
Lebertiatigkeit abgeben kénnte. 

Niemand zieht in Zweifel, daB Kolloide vom Darm absorbiert 
werden, aber Maillard hat unterlassen, sich der Tatsache zu versichern, 
ob sein kolloidaler Schwefel, sobald er in den Verdauungstrakt eingefiihrt 
ist, in diesem physikalischen Zustande bleibt; er hat sich damit begniigt, 
es zu hoffen. 

Es ist eine durch nichts bestatigte Hypothese — denn vieles spricht 
dagegen —, daB der kolloide Schwefel direkt resorbiert wird und als 
solcher in den Kreislauf iibergeht. Fiir ihn gilt durchaus nicht, was 
die Pharmakologie iiber die gewéhnlichen Schwefelpriparate lehrt, und 
ist, wie wir sehen werden, fiir die von mir studierte kolloide Form mit 
hohem Dispersititsgrad nicht zulassig und notgedrungen widersinnig bei 


‘) P. Carnot, Compt. rend. Soc. Biol. 70, 943, 1911. 
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der von Maillard studierten weniger dispersen Form. Wenn wir trotz- 
dem voraussetzen wollten, daB eine minimale Menge wirklich kolloiden 
Schwefels direkt resorbiert und als solcher in den Kreislauf gelangen 
kénnte, wiirde er sich doch sofort in Schwefelwasserstoff verwandeln. 
wie das durch meine Untersuchungen mit intravenédsen Injektionen er- 
wiesen ist. 

Eine Tatsache steht in der Pharmakologie des Schwefels fest, 
namlich da®B er in allen allotropen Formen, in jedem physikalischen 
Zustand, bei allen Untersuchungen, denen er bis heute unterworfen 
wurde: in vitro, auBerlich an einzelnen Organen, auf oralem oder sub- 
cutanem Wege, intramuskulir, intraperitoneal oder intravenés einverleibt, 
in der ersten Zeit Schwefelwasserstoff entwickelt. Wir wissen nicht 
genau, durch welche chemischen Reaktionen das geschieht, aber die 
direkte Umwandlung des Schwefels in Schwefelwasserstoff ist eine sichere 
und regelmaBige. Hieriiber findet sich eine Bibliographie in Nevinnys 
Arbeit'). Die Oxydation erfolgt spiter, und sie hat nicht auf den 
Schwefel gewirkt, wenn wir unter den Ausscheidungsprodukten Schwefel- 
siure finden. Wenn Maillard diesen AssimilierungsprozeB beriicksichtigen 
wollte, wiirde er es sicher angebracht finden, einige seiner Hypothesen 
iiber die Oxydation des kolloiden Schwefels, die Bildung von Schwefel- 
estern und iiber andere organische Schwefelprodukte zu modifizieren. 

Izar*) hat die Wirkung des kolloiden Schwefels auf das Sarkom 
von Ratten studiert und sehr gute Resultate erzielt. Er hat den 
Schwefel von Heyden und Kahlbaum intravenés angewandt und bei 
Injektion eines halben Kubikzentimeters 1°/,iger Lésung beobachtet: 
»Dieselbe Einspritzung wird von frischen Ratten anstandslos vertragen“ 
und .Kaninchen kann man ohne wahrnehmbaren Schaden bis 20 ccm 
einer solchen Liésung intravends einspritzen“. Auf Grund seiner Tier- 
versuche war er so sehr von der Ungiftigkeit des kolloiden Schwefels iiber- 
zeugt, daB er ihn bei einer an rezidivierendem Uteruscarcinom leidenden 
Frau mehrmals zu intravenésen Injektionen gebraucht hat. Er _ ver- 
sichert, daB er ,ha preferito il solfo colloidale perché in tale stato fisico 
l’ azione degli elementi e dei loro composti risulta pid duratura e meno 
tossica“; diese Behauptung ist aber nicht durch Tatsachen erhartet, 
denn wenn man nicht mit Heydens sondern mit Raffos kolloidem 
Schwefel arbeitet, sterben die Tiere stets und sogar nach minimalen in- 
travenés eingespritzten Gaben. 

Schon vorher wurde erwahnt, daB der von Izar verwendete, mit 
Wasser angeriebene Schwefel eher einer Suspension von pricipitiertem 
Schwefel als einer kolloiden Lésung aibnelt. In ihr sind die Schwefel- 
kérnchen sehr fein, aber unterm Mikroskop gut sichtbar. Sie sind so 
fein, daB sie bei intravenésen Einspritzungen anstandslos vertragen 
werden und keine Embolien verursachen, doch sind sie, verglichen mit 


* Le. 
2) G. Izar, Patologica 4, 225 bis 226, 1912; Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforsch. u. experim. Ther. 15, 238 bis 244, 1912. 
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dem Dispersitatsgrad von Raffos kolloidem Schwefel, ungeheuer groB, 
viel gréBer als Kolloide gewéhnlich sein diirfen. 

Da der Schwefel nur wirksam wird, insoweit er sich in Schwefel- 
wasserstoff umwandelt und diese Umwandlung ceteris paribus eine 
Funktion der Oberfliiche ist, die der Einwirkung des organischen Reagens 
ausgesetzt wird, so wird bei um so héherem Dispersitiitsgrade die Bildung 
von Schwefelwasserstoff um so schneller erfolgen und das Auftreten 
toxischer Phinomene um so langsamer und schwiacher vor sich gehen, 
je geringer der Dispersitatsgrad ist. Ist letzteres der Fall, so erfolgt 
die Umwandlung in Schwefelwasserstoff so langsam, daB er bei seiner 
Bildung zu Schwefelsiure oxydiert wird oder in organische Formen iiber- 
geht (neutraler Schwefel). Dann ist es schwierig, den Schwefelwasserstoff 
auf chemischem Wege nachzuweisen, und alle seine gewdhnlichen cha- 
rakteristischen toxischen Eigenschaften fehlen ginzlich. 

Diese zwischen Feinheit des Schwefelpraparates, Schnelligkeit der 
chemischen Reaktion und Giftigkeit bestehende Beziehung ist chemisch 
gut bewiesen, denn ,es entwickeln die kolloiden Schwefellésungen mit 
nascierendem Wasserstoff eine bedeutende Menge Schwefelwasserstoff, 
wahrend bei Anwendung anderer Schwefelarten nur Spuren hiervon ent- 
stehen“ (Raffo). Biologisch zeugt dafiir die Tatsache, daB das Schwefel- 
pracipitat bekanntermaBen ungefihr 10mal wirksamer ist als Schwefel- 
blumen, ferner daB Sulfidal (Nevinny, Konschegg) in viel gréBerer 
Menge assimiliert wird, daB beim kolloiden Schwefel von Debus dies 
noch mehr der Fall ist (Maillard) und daB Raffos kolloider Schwefel 
giftig ist (Sabbatani), wihrend die anderen Priparate es gar nicht 
oder in viel geringerem Grade sind. 

Vor kurzem habe ich nachgewiesen'), dab der von Izar zu intra- 
venésen Einspritzungen verwendete Schwefel sich unschidlich zeigte 
nicht weil er, nach Izars Meinung, sich in kolloidem Zustande befand, 
sondern weil er gar nicht kolloid war oder wenigstens keinen geniigend 
hohen Dispersitaétsgrad besaB. Trotzdem verdffentlichte vor kurzem 
A. Fagiuoli*) der im selben Institut wie Izar arbeitet, eine Mitteilung 
iiber die Wirkung des kolloiden Schwefels auf die Autolyse und ver- 
fillt in denselben Irrtum wie Izar und andere, d. h. er verwendet den 
Schwefel He ydens und Kah|baums im Glauben, kolloiden Schwefel vor 
sich zu haben. Er weiB es nicht und bemerkt es auch nicht, daB beim 
Mischen von Schwefel mit Leberbrei sich Schwefelwasserstoff entwickelt. 
Seine Folgerungen sind daher doppelt irrig. 


Hieraus méchte ich folgern, daB beim Studium der 
physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften der 
Kolloide unbedingt auf ihren Dispersitatsgrad Riicksicht ge- 
nommen werden muB. Gerade hier beim Schwefel ist dies von 


1) L. Sabbatani, Patologica 5, 7 bis 9, 1913. 


*) A. Fagiuoli, diese Zeitschr. 56, 291 bis 294, 19138. 
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héchster Wichtigkeit, denn wenn auch seine pharmakologische 
Wirkung von Grund aus konstant ist, andert sich ihre Inten- 
sitit fortwihrend mit zunehmender Dispersitat. 

Vom festen krystallinischen zum amorphen Schwefel, vom 
feinsten suspendierten zum groBkérnigen, vom feinstkérnigen 
bis zum amikroskopischen kolloiden, wiichst die Schnelligkeit der 
chemischen Reaktionen bestiindig, je nachdem er sich vom in- 
aktiven zum aktiven Produkte durch Einwirkung der Oberflache 
verwandelt, und in Ubereinstimmung damit andern sich die 
biologischen Wirkungen. Davon riihrt die Unstimmigkeit itiber 
das Verhalten und die allgemeine Wirkung des_ kolloiden 
Schwefels her, der wir in der Literatur begegnen. 


II. 
Veriinderungen des physikalischen Zustandes, den der kolloide 
Schwefel im Organismus erleidet. 


Auch wenn der kolloide Schwefel auf eine Weise herge- 
stellt ist, die sehr bestaéndige, amikroskopische und einen hohen 
Dispersititsgrad besitzende Lésungen gibt, nimmt er doch wegen 


der anwesenden Elektrolyte weniger disperse Formen an, was 
sehr gut von Sven Odén!’) erliutert worden ist. Wegen der 
anwesenden Salze, Alkalien oder anderer Kolloide geht er leicht 
vom Zustand des Hydrosols in den des Hydrogels und darauf 
in amorphe Form iiber. Wenn er schlieBlich lingere Zeit im 
hydrogelen Zustand bleibt, nimmt er nach und nach amorphe, 
nicht mehr lésliche Priacipitatform an und endlich ganz lang- 
sam krystallinische Form. 

Daher beginnt er, auf welchem Wege er auch dem Orga- 
nismus einverleibt wird, sogleich die vorgenannte Reihe phy- 
sikalischer Umwandlungen zu erleiden, die ersten sehr rasch, 
die letzten hingegen sehr langsam; und die Schnelligkeit, mit 
der sie sich abspielen, ist je nach der Stelle und den organi- 
schen Bedingungen, die er bei der Einfiihrung findet, sehr ver- 
schieden. Folglich kann die Wirkung desselben Schwefel- 
priparates je nach der Verwendungsart sehr ungleich sein. 
Sie variiert. auch nach dem Tempo seiner Anwendung, weil, 


1) Sven Odén, Zeitschr. f. Chem. u. Industrie d. Kolloide 8, 186 
bis 193, 1911; 9, 100 bis 106, 1911. 
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wie wir vorher gesehen haben, die Schnelligkeit der ihn in 
aktive und giftige Produkte umwandelnden chemischen Re- 
aktionen eine Funktion der Oberfliche und des Dispersitats- 
grades ist. 

Wenn wir uns daher in vorliegender Arbeit mit der 
Wirkung von Raffos kolloidem Schwefel beschiftigen wollen, 
ist es unerlaBlich, mit der Untersuchung der Verinderungen 
seines physikalischen Zustandes zu beginnen, die er in vitro bei 
Kontakt mit tierischen Geweben erleidet, oder wenn er per 0s, 
durch subcutane, intraperitoneale oder intravendse Injektion 
eingefiihrt wird. 


Tierische Gewebe in vitro. (Versuch 14.) In Re- 
agensglischen gleicher GréBe werden Stiicke verschiedener 
Organe und Gewebe eines vor kurzem getéteten Kalbes ge- 


geben. Jedes Stiick wiegt 4 g, dem 10 ecm einer 0,46°),igen 


kolloiden Schwefellésung zugesetzt werden, worauf man die 
Glaschen bei 25° in den Thermostaten stellt. Wahrend nach 
20 Stunden die reine, in einem Kontrollglischen befindliche 
Lésung ganz klar geblieben ist und keine Spur eines Nieder- 
schlages zeigt, sind die anderen mit tierischen Geweben in Be- 
rihrung gewesenen alle triib und haben einen mehr oder 
weniger reichlichen Niederschlag von Schwefel auf der Ober- 
flaiche des Gewebes gebildet. 

Er ist sehr stark bei der Leber, schwicher bei Darmen, 
gering bei Muskel und bei Sehnen. 

Versuch 6. Schiittet man eine kolloide Schwefellésung zu 
Blutserum, so erhilt man sofort einen Niederschlag, der sich auch 
bildet, wenn das Serum leicht mit Schwefelsiure angesiuert wird. 
Das beweist, daB wenn die Alkalescenz von organischer Fliissig- 
keit, wie wir vorher gesehen haben, die Fillung begiinstigen 
kann, sie doch nicht die alleinige Bedingung dafiir ist. Be- 
handelt man natiirliches Blutserum mit einer sehr verdiinnten 
Lésung und geringer Schwefelmenge, d. h. bei groBem UberschuB 
vorhandener organischer Kolloide, dann erhalt man keine Spur 
von Niederschlag, und die Mischung bleibt vdéllig klar und 
durchsichtig. 

Auch wenn im vorerwaihnten Falle der kolloide Schwefel 
sich niederschlagt, so doch wohl in Form gréBerer Koérnchen, 
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die aber immer in den Grenzen kolloider GréBe bleiben. Das 
ist um so wahrscheinlicher, wenn man sich daran erinnert. 
daB De Bruyn’), als er unterschwef!ligeaures Natron mit einer 
Séure bei Anwesenheit von Zucker oder Gelatine reagieren 
lieB. die Fiallung des Schwefels wegen der starken inneren 
Reibung so verzégert sah, daB er von ‘diesem Verfahren als 
von einer Methode zur Erzeugung kolloiden Schwefels sprechen 
konnte. 

Auch im lebenden Tiere erleidet der kolloide Schwefel 
eine griindliche und rasche Verinderung, was auf verschiedene 
Art ersichtlich gemacht werden kann. 

Injektion ins Auge (Versuch 19). Bei Injektion eines 
Tropfens einer 4,6°/,igen Lésung in die Vorderkammer eines 
Kakerlak-Kaninchens sieht durch die Hornhaut die Lésung gelb 
und klar aus; sie wird beim Ausbreiten im Humor aqueus 
opalescierend, opak, dann milchig, gelblich-weiB. 

Auf die Bindehaut (Versuch 30). Ein Tropfen der 
klaren Lésung in den Bindehautsack getraufelt, triibt sich in 
wenigen Sekunden. 

In den Magen. Gibt man Hunden mit der Sonde grobe 
Mengen kolloiden Schwefels ein, 0,70 g und mehr auf 1 kg 
des Kérpergewichts, so entsteht nach 10 bis 25 Minuten Erbrechen. 
War das Tier niichtern, so erbricht es eine gelbe, klare, mit 
schaumigem Speichel und Schleim gemischte Fliissigkeit, die 
sehr der gereichten Lésung kolloiden Schwefels gleicht*). Das 
beweist, da& unter diesen Umstiinden keine tiefe und _ voll- 
stiindige Veranderung des Schwefels in physikalischer Beziehung 
eintritt, doch ist nicht ausgeschlossen, daB ein Teil auf der 
Magenschleimhaut niedergeschlagen bleibt. Mit Sicherheit 
habe ich das hiufig bei Kaninchen beobachten kénnen (Ver- 
such 32, 34). 

Ein 2 oder 3 Tage niichtern gehaltenes Kaninchen, wird 
riicklings angebunden, der Magen mit einem mittleren Abdo- 
minalschnitt freigelegt, der Blindsack herausgezogen und durch 
Druck mechanisch entleert. Dann wird er zwischen zwei an 
den Enden zusammengebundenen Glasstibchen eingezwangt, so 


) lc. 
*) L. Sabbatani, Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Thérapie 
18, 373 bis 391, 1908. 
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daB er eine geschlossene Héhlung bildet. Mit der Pravaz- 
spritze wird 0,5 cem der 3,34°/,igen kolloiden Schwefellésung 
eingespritzt. Offnet man den Bauch 5 Minuten spiter, so findet 
man einen groBben Teil des Schwefels auf der Schleimhaut ab- 
gelagert. Durch diesen und andere Versuche habe ich fest- 
stellen kénnen, daB der kolloide Schwefel im Magen analoge 
physikalische Verainderungen erleidet wie auf anderen Schleim- 
hauten mit alkalischer Sekretion. 

Darm (Versuch 28, 30). In eine 6 cm lange, zwischen 
zwei Osen isolierte Schlinge des Diinndarms wird 1 cem kol- 


loider Schwefel zu 4,6°), injiziert. Nach 8 Minuten sieht man, 


0 
daB die eingespritzte Fliissigkeit opak geworden ist. Bei Offnung 
der Darmschlinge findet man diese tatsaichlich mit einer gelb- 
lichweiBen Schicht bedeckt; die Fliissigkeit ist triibe geworden 
und enthalt viele gelblichweiBe, mit Schleim gemischte Flocken. 

Bei mit einem anderen Kaninchen wiederholten Versuch 
und bei Offmung der Schlinge 10 Minuten nach der Schwefel- 
injektion fand sich das vorher Gesagte bestiatigt, ebenso be- 
merkte man bei einer zweiten Schlinge, die */, Stunde spiter 
gedffnet wurde, die groBe physikalische Zustandsinderung des 
Schwefels noch deutlicher. 

Harnblase (Versuch 31). Nach einem Mittelschnitt in 
der oberen Schamgegend lege ich die Harnblase eines 1,100 kg 
schweren Kaninchens frei; sie wird entleert und 1 ccm der 
3,34° igen Lésung eingespritzt. Augenblicklich sieht man 
schon von auBen einen Niederschlag entstehen, der sich gleich 
darauf durch Offmung der Blase kontrollieren la4Bt. Er wird 
durch flockiges Gerinnsel gebildet. 

Subcutane Einspritzung. Spritzt man einem Albino- 
Kaninchen eine kolloide Schwefellésung unter die Haut an einer 
Stelle des Fells, die rasiert und sehr diinn ist, dann kann 
man durch diese die Verainderung der Lésung wahrnehmen, 
da bei der Injektion mit klarer Lésung die rosige Farbe der 
unterhalb liegenden Muskelschicht sichtbar ist. Sobald aber 
der Schwefel in den hydrogelen Zustand iibergeht und nieder- 
geschlagen wird, erscheint an der Stichstelle ein weiflicher 
Fleck, der ein zweifelloser Beweis der erfolgten Verianderung 
des physikalischen Zustandes ist. Er bildet sich beinahe augen- 
blicklich, so z. B. beim Versuch 24 in 40 Sekunden und war wirklich 
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durch den pracipitierten Schwefel entstanden, denn bei einem 


Hautschnitt an derselben Stelle fand sich eine triibe gelblich- 
weibe Fliissigkeit. 

Wenn die physikalische Umwandlung erfolgt und der 
Schwefel in den hydrogelen Zustand iibergegangen ist, wird 
das Wasser der Lésung aufgesaugt, aber der Schwefel bleibt 
in festem Zustande an der Injektionsstelle haften und ver- 
dichtet sich dort zwischen den Bindegewebsfasern. Dann geht 
er langsam vom feinstkérnigen, amorphen Zustand in die Krystall- 
form iiber. Das sieht man deutlich bei einer Reihe von Versuchen 
an Kaninchen, wobei diese in immer langeren Intervallen nach 
der Injektion getétet werden und der Zustand des Schwefels 
zur Untersuchung gelangt. 

Beim Versuch 2 tétete ich das Tier 3 Stunden nach der 
Injektion; an der Stichstelle fand ich einen weiBgelben Fleck, 
und unter dem Mikroskop erwies er sich aus feinsten Schwefel- 
kornchen bestehend. 

Beim Versuch 24 sah man 6 Stunden nach der Injektion 
unter dem Mikroskop den niedergeschlagenen Schwefel noch 
in Form kleiner Kérnchen. Beim Versuch 3, 3 Tage nach der 
Injektion, fand man den Schwefel in gut ausgebildeten, aber 
kleinen Krystallen. 


In Versuch 7 tétete ich das Tier 10 Tage nach der In- 
jektion; ich fand den Schwefel zu einer weiBgelblichen Masse 
vereint, die sich mikroskopisch aus groBen, gut gebildeten, ab- 
gestumpften Schwefelkrystallen bestehend erwies. 

Beim Versuch 4 wurde das Tier 11 Tage nach der In- 
jektion getétet. Die mikroskopische Untersuchung ergab schéne 
und groBe, in den Bindegewebsfasern des subcutanen Gewebes 
lagernde Kristalle (Fig. 1)*). 

SchlieBlich sah man beim Versuch 11 22 Tage nach der 
Injektion mit bloBem Auge deutliche, kleine Schwefelkérnchen 
in den Geweben. Unterm Mikroskop erwiesen sie sich als gut 
ausgebildete Krystalle mit sauberen Ecken und Kanten von 
schéner, dem Schwefel eigentiimlicher gelber Farbe, von denen 
einige ziemlich groB waren. 

Aus all dem geht hervor, daB der subcutan eingespritzte 
kolloide Schwefel in wenigen Sekunden in den hydrogelen Zu- 


') VergréBerung mit 187 Durchmesser. 
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stand, nach einigen Stunden in ein sehr feinkérniges amorphes 
Pracipitat, nach einigen Tagen in feinste Krystallform iiber- 
geht und endlich in beiliufig 10 Tagen sich in Form groBer 
Krystalle findet, in der er noch nach 22 Tagen zu finden war. 
Es muB jedoch bemerkt werden, dab, soweit man durch direkte 
Anschauung urteilen kann, am Stichpunkt sich immer weniger 
Schwefel vorfindet, je langere Zeit seit der Injektion verstrichen 


ist, was auf einen sehr langsamen AbsorptionsprozeB hinweist. 





Fig. 1. 


Peritoneale Injektion. Auch wenn der kolloide Schwefel 
ins Bauchfell injiziert wird, geht er sofort aus dem hydrosolen 
in den hydrogelen Zustand iiber. 

Das kann man bei einem Kaninchen beobachten, dem ein 
Uhrgliischen an einer auf der Linea alba gemachten Offnung’) 
befestigt wurde, so daB durch das Glischen, wie durch ein 


1) Betreffs der Technik siehe L. Sabbatani, Nuovo metodo per 
soservare le intestina. Arch. di Fisiologia 6, 265 bis 268, 1909. 
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Fenster, die Eingeweide direkt zu sehen sind, wahrend die 
Bauchhéhle ganz geschlossen und dem Luftzutritt unzuginglich 
bleibt. Wird dann die Injektion so vorgenommen, daB die 
Nadelspitze unter das Glaschen reicht, dann sieht man die 
Fliissigkeit ganz klar, durchsichtig und schén gelb gefirbt aus 
der Nadel herausflieBen. Kaum kommt sie aber mit dem 
Bauchfell in Beriihrung (gewéhnlich sind Darmschlingen gegen 
das Glas gedriickt), so wird sie sofort undurchsichtig und nach 
langstens 2 Minuten triibe und weib-milchig. 

Der sich so niederschlagende Schwefel, der fortwahrend 
durch die Darmbewegung, durch die Atmung und von der 
Bauchwand in Bewegung gehalten wird, verteilt sich nach und 
nach tiber das ganze Peritoneum. Nach ungefaihr 3 Stunden 
hat er das Aussehen von Faden, Flocken, Wélkchen. Haufchen 
und kleinen weibgelblichen, oberflachlich an den Eingeweiden 
oder an der Bauchwand hangenden Gerinnseln. 

Der zuerst als Hydrogel sich niederschlagende Schwefel 
nimmt in ungefaihr 24 Stunden (Versuch 13) Kérnchenform an, 
die sich als winzige Schwefelkérnchen auf der ganzen Oberflache 
des Bauchfells finden. Diese Kérnchen vergréBern sich indessen 
nie so sehr wie bei den subcutanen Einspritzungen, bei denen 
der Schwefel in einem sehr begrenzten Raum angehaufi bleibt. 
In Versuch 15, 10 Tage nach der Peritonealinjektion, war der 
Schwefel noch gut unterm Mikroskop erkennbar, aber stets in 
Form kleiner Kérnchen. Man nimmt ferner wahr, dab, wih- 
rend der Schwefel subcutan leicht eine reine Krystallform an- 
nimmt und schéne, groBe regelmaBig geformte und sehr durch- 
sichtige Krystalle zeigt, er im Peritoneum nur schwer auskrysta!- 
lisiert. Wirklich fanden sich selbst nach 28 Tagen beim Ver- 
such 9 nur Spuren winzigster Krystalle. 

Man versteht unschwer, daB der im Peritoneum auf groBer 
Oberfliche verteilte und in bestindiger Bewegung gehaltene 
Schwefel nicht die nétigen physikalischen Bedingungen der 
Menge und der Ruhe findet, um wie unter der Haut zu kry- 
stallisieren. 

SchlieBlich ist zu beachten, daB wie bei subcutanen In- 
jektionen, so auch bei intraperitonealen die in situ befindliche 
Schwefelmenge immer geringer wird, je mehr Zeit seit der In- 
jektion verstrichen ist, und das hier in noch viel héherem 
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MaBe. Da der Schwefel nach und nach, wenn auch sehr lang- 
sam, an der Injektionsstelle verschwindet, miissen wir an- 
nehmen, da er resorbiert wird, und dem vorher Gesagten 
zufolge rascher auf intraperitonealem als auf subcutanem 
Wege. 

Intravenése Injektion. Aus mit den Versuchen in 
vitro iibereinstimmenden Griinden ist anzunehmen, daB der in 
die Venen injizierte kolloide Schwefel sich weniger verteilt, aber 
es fehlt uns die Méglichkeit eines direkten Nachweises, oder 
ein solcher ist wenigstens technisch sehr schwierig, wenn nicht 
unmodglich. 

Man muB bedenken, daB der auf intravendsem Wege ein- 
zuspritzende kolloide Schwefel wegen seiner groBen Giftigkeit 
nur in wenigen Milligramm verwendet werden kann, da er 
sich sofort in Schwefelwasserstoff verwandelt und als solcher 
gleich und reichlich beim Ausatmen ausgeschieden wird. Ferner 
bedenke man, wie winzig die Schwefelmenge ist, die sich dann 
noch in freiem Zustand im Blute vorfinden kann, und ferner, 
daB durch die Bewegung, in der das Blut erhalten wird, durch 
seinen Reichtum an Kolloiden und seine hohe innere Reibung 
der Schwefel schwerlich gréBere Kérnchen zu bilden vermag. 
Diese Umstinde insgesamt erkliren den Unterschied von dem, 
was wir in vitro gesehen haben, wenn wir kleine Mengen 
einer verdiinnten Lésung kolloiden Schwefels vielem Serum 
zusetzen. 

Wenn das Priiparat Aggregate jener GréBe bilden wiirde, 
die wir im Schwefel von Heyden und Kahlbaum haben, 
so wiirden intravenése Injektionen ebenso unschidlich wirken, 
wie die mit diesen Priiparaten gemachten. 

Durch alle diese Griinde halte ich demnach das fiir er- 
wiesen, was ich schon in meiner ersten Arbeit’) iiber intra- 
venése Injektion aussprach, namlich: ,adoperava del solfo col- 
loidale, lo iniettava in forma idrosolica e tale poteva restare 
nel plasma sanguigno, almeno per quel tempo brevissimo e 
per quelle dosi minime che erano sufficienti ad ottenere le 


azioni farmacologiche massime“. 





') L. Sabbatani, l. ec. 
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IIT. 
Chemische Verinderungen des kolloiden Schwefels 
im Organismus. 

Gibt man Stiickchen frischer Organe in ein geschlossenes 
GefaiB mit kolloidem Schwefel und bringt man im Innern des 
GefaiBes einen Streifen in Bleiessig getrinkten Papiers an, so 
bemerkt man schon bei Zimmertemperatur die Entwicklung 
von Schwefelwasserstoff'). Er wird schnell und in groBer 
Menge entwickelt, wenn der Schwefel mit Stiickchen Leber. 
Lunge, Nieren, Gehirn vermischt wird, in geringer Menge mit 
defibriniertem Blut und noch weniger oder gar nicht mit 
Muskeln. Mit Blut erfolgt eine geringe Entwicklung von 
Schwefelwasserstoff, weil er gréBtenteils nach und nach vom 
Himoglobin als Schwefelmethimoglobin gebunden wird, was 
man im Spektroskop wahrnimmt. Wahrscheinlich ist das auch 
beim Muskel der Fall. Im Gemisch mit Blutserum, mit Milch und 
mit normatem Harn wird kein Schwefelwasserstoff entwickelt. 

Diese Entwicklung von Schwefelwasserstoff aus kolloidem 
Schwefel, der in vitro tierischem Gewebe zugesetzt wird, findet 
ein Seitenstiick in Versuchen mit Schwefelblumen und _ ver- 
schiedenen tierischen und vegetabilischen Stoffen von Selmi, 
de Rey Peilhade und von Heffter und Hausmann’). 

Ich will dazu nur bemerken, da bei meinen Kontroll- 
versuchen mit Schwefelblumen, Pracipitat, Schwefel von Heyden 
und Kahlbaum und Raffos kolloidem Schwefel, die mit Leber- 
brei vermischt wurden, sich gew6hnlich um so gréBere Mengen 
Schwefelwasserstoff entwickelten, je feiner das Schwefelpripa- 
rat war. 

Diese Umwandlung des Schwefels in Schwefelwasserstoff 
bei Bertthrung mit tierischen Geweben in vitro findet sich bei 
Versuchen am lebenden Tiere stets in identischer Weise, 
doch erfolgt sie je nach dem Einfiihrungswege mit sehr ver- 
schiedener Schnelligkeit. 

Durch den Magen. Man weif aus den Versuchen vieler 
Autoren, daB auf gastrischem Wege eingefiihrter Schwefel 
(Blumen, Priacipitat, Sulfidal) sich im Verdauungskanal in 


1) L. Sabbatani, l. ec. 
*) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 213, 1904. 
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Schwefelwasserstoff umwandelt. In bezug auf den kolloiden 
Schwefel fand sich bei meinen ersten Versuchen bei der 
Sektion von Kaninchen, die infolge groBer Dosen starben, im 
Magen nur eine geringe Menge Schwefelwasserstoff. Der Be- 
fund war negativ im Diinndarm, dagegen waren groBe Mengen 
im Dickdarm, wahrscheinlich wegen der Verschiedenheit dieser 
Teile hinsichtlich des Bewegungsvermégens, des chemischen 
und bakteriellen Inhalts und der Absorptionstiatigkeit. 
Subcutan. Der auf solche Art eingefiihrte Schwefel gibt 
eine so langsame Entwicklung von Schwefelwasserstoff, daB ein 


sicherer Nachweis schwierig wird. Beim Versuch 24 machte ich 
2 Minuten nach der Injektion auf der rechten Seite eine zweite 
mit 0,5 cem einer sehr verdiinnten Lésung von Bleiessig. 6 Stun- 
den spater tétete ich das Tier und fand an einem tieferen Punkte 


gegen die Leistengegend im subcutanen Gewebe lings der Blut- 
gefaBe der Haut kleine braune Flecken, die an der entsprechen- 
den rechten Seite fehlten. Da der kolloide Schwefel und das Pri- 
cipitat niemals mit Bleiessig eine schwarze Reaktion gibt, mub 
diese Firbung vom entwickelten Schwefelwasserstoff herriihren. 

Ein identisches Resultat bekam ich beim Versuch 21, als 
5 Minuten nach der Injektion von 0,046 g kolloiden Schwefels 
an derselben Stelle 0,2 cem einer Bleiessiglésung injiziert wurde. 

Beim Versuch 23 spritzte ich unter die Haut der rechten 
Seite ‘1 ccm einer Lésung von 4,6°/,; nach 5 Stunden wurde 
das Tier liegend festgebunden und von der Injektionsstelle ein 
langer Schnitt in die Haut gemacht, um das Bindegewebe frei- 
zulegen, zwischen dessen Maschen der Schwefel sich schon als 
amorphes Pracipitat fand. Den Hautschnitt auseinanderspreizend, 
befestigte ich auf der Wunde einen kleinen Trichter, mit einem 
Streifen in Bleiessig getriinkten Papiers. Nach '/, Stunde sah man 
den Papierrand zwar schwach, aber ganz deutlich schwarz gefirbt. 

Nach einer subcutanen Injektion von kolloidem Schwefel 
erfolgt die Entwicklung von Schwefelwasserstoff so langsam, 
daB man ihn in der ausgeatmeten Luft nicht nachweisen kann. 
Beim Versuch 18 machte ich dem Kaninchen einen Luftréhren- 
schnitt und lieB es durch das Miillersche Ventil atmen, wobei 
ich mit Essigsiure angesiiuerten Bleiessig in das Ausatmunge- 
ventil gab, um mich zu iiberzeugen, daB dieses Kaninchen im 
normalen Zustande keinen Schwefelwasserstoff ausschied. Dann 





— 
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injizierte ich rechtsseitig subcutan 0,046 g kolloiden Schwefel, 
doch zeigte das Reagens unter fortgesetzter Beobachtung der 
ausgeatmeten Luft nicht die geringste Spur von Schwefel- 
wasserstoff. 

Auch der wiederholte Versuch 3 ergab ein negatives Resultat. 

Auf intraperitonealem Wege. Bei Injektion von kol- 
loidem Schwefel ins Bauchfell beginnt sofort eine viel starkere 
Entwicklung von Schwefelwasserstoff als auf subcutanem Wege, 
die durch viele Tage ziemlich kraftig anhalt, so lange sich 
Schwefel vorfindet. 

Beim Versuch 17 befestigte ich eine Kaniile derartig auf 
der Linea alba des Kaninchens, daB die Bauchhéhle mit einer 
diinnwandigen, halbwegs luftgefiillten Gummibirne in Verbindung 
stand und so auch Luft in die Bauchhéhle eintrat, wodurch ein 
bei den Atmungsbewegungen oszillierender Gleichgewichtszustand 
zwischen der Spannung der Bauchwand und der Gummibirne 
erzielt wurde. Bei jedesmaligem Einatmen trat ein wenig Luft 
aus dem Peritoneum in die Gummibirne und kehrte beim fol- 
genden Ausatmen dahin zuriick. Zwischen den Gummiverbin- 
dungsréhrchen und der Gummibirne wurde eine Glasréhre an- 
gebracht, in der ein Bleiessigpapierstreifen aufgehingt war. 
Derart konnte ich feststellen, daB vom mit etwas eingeschlossener 
Luft in Beriihrung stehenden Peritoneum in normaler Weise 
kein Schwefelwasserstoff entwickelt wird. Darauf injizierte ich 
ins Peritoneum 0,046 g kolloiden Schwefel; 4 Minuten spiter 
war das Bleiessigpapier schon geschwirzt. 

In Versuch 20 wurde das Kaninchen 3 Stunden nach der 
Injektion von 0,23 g kolloidem Schwefel ins Bauchfell getotet 
und nach Offnung des Leibes der anwesende Schwefelwasser- 
stoff durch Bleiessigpapier konstatiert. Auf gleiche Art konnte 
ich beim Versuch 15 10 Tage nach Injektion von 0,23 g kol- 
loidem Schwefel sehr gut Schwefelwasserstoff nachweisen. 

Obwohl nach einer Injektion ins Peritoneum die Entwick- 
lung von Schwefelwasserstoff viel starker auftritt als bei der 
subcutanen, ist sie doch nicht so groB, da man ihn in der 
ausgeatmeten Luft erkennen kénnte. Tatsichlich priifte ich 
beim Versuch 20 die ausgeatmete Luft wie bei Versuch 18 
durch 3 Stunden hindurch nach der Injektion ins Peritoneum 


mit ginzlich negativem Resultat. 
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Auf intravenésem Wege. Bei intravenésen Injektionen 
verwandelt sich der kolloide Schwefel sogleich und wahrschein- 
lich vollsténdig in Schwefelwasserstoff. Analysiert man die 
ausgeatmete Luft, so findet man tatsachlich eine groBe Menge 
Schwefelwasserstoff, und ich habe seine Anwesenheit schon 
1 Minute nach der Injektion von ungefihr 2 mg Schwefel 
sicher nachweisen kénnen. 


IV. 
Giftigkeit des kolloiden Schwefels. 


Vom Magen wird der kolloide Schwefel sehr gut und in 
groBen Dosen vertragen. Bei Hunden verursachen 0,04 g auf 
1 kg Kérpergewicht weder eine lokale noch eine allgemeine 


Stérung; 0,70 g oder mehr per Kilogramm ruft Erbrechen her- 
vor. Diesem geht keine langdauernde und qualvolle Ubelkeit 


voraus, sondern es stellt sich plétzlich, zwei- bis dreimal ein, 
bis der Magen entleert ist; gleich darauf zeigt sich das Tier 
wieder munter und fribt mit Appetit. 

Fiir Kaninchen ist der kolloide Schwefel bis 0,10 g per 
Kilogramm Kérpergewicht ganz unschiadlich; wenig mehr als 
0,20 g wirken tédlich. 4 bis 5 Stunden befindet sich das Tier 
wohl, aber dann stellt sich Durchfall ein, dem bald Krampfe, 
darauf Depression und Paralyse folgen; der Tod tritt infolge 
Lahmung des Atmungszentrums ein. Der in der Blase ent- 
haltene Urin ist sehr sauer und reich an Sulfaten. 

Im Magen entwickelt sich nur wenig Schwefelwasserstoff, der 
eine leichte Reizung hervorruft; diese ist bei Hunden die Ursache 
des Erbrechens, wodurch sie auch bei sehr starken Gaben einer 
Vergiftung entgehen. Bei Kaninchen hingegen, die nicht erbrechen 
kénnen, tritt der Schwefel in den Darm und gibt dort wegen des 
langeren Verweilens und wegen der dort obwaltenden 6rtlichen 
Verhaltnisse zu reichlicher Entwicklung von Schwefelwasserstoff 
AnlaB, verursacht Durchfall und eine allgemeine Vergiftung. 

Es muB8 jedoch darauf hingewiesen werden, daB die vom 
kolloiden Schwefel auf den Darm bewirkte starke Reizung, 
wenn sie auch hauptsichlich der Entwicklung von Schwefel- 
wasserstoff zugeschrieben werden kann, doch vielleicht teilweise 
auf einer direkten Wirkung auf die Darmschleimhaut beruht. 
Nach Injektion von kolloidem Schwefel (Versuch 26, 27) in 
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eine isolierte Schlinge des Diinndarms eines Kaninchens findet 
man sie nach 1 Stunde mit einer stark alkalischen triiben 
Fliissigkeit gefiillt, die viele suspendierte vom Epithelgewebe 
herriihrende Flocken enthalt. Die Schleimhaut ist gerétet, etwas 
aufgedunsen, von einer diinnen, weiblichen, pulverartigen Schicht 
bedeckt, die auf gefiallten Schwefel zuriickzufiihren ist. Bei 
solchen Versuchsbedingungen gibt die im Darm enthaltene 
Fliissigkeit keine oder nur geringste Spuren einer Schwefel- 
wasserstoffreaktion, weshalb als wahrscheinlich angenommen 
werden kann, daB der das Epithe! reizende und zerstérende 
Faktor der kolloide Schwefel ist. 

Gibt man aber den Schwefel per os ein, dann gelangt er 
nicht mehr als Hydrosol und in starker Konzentration in den 
Darm, sondern schon niedergeschlagen und wesentlich verdiinnt. 
Aus diesem Grunde ist wohl der SchluB berechtigt, daB er an 
und fiir sich eine so heftige Reizung nicht hervorbringen kann, 
wie sie durch direkte Einwirkung bei einer isolierten Darm- 
schlinge beobachtet wird. 

Ein groBer Teil des im Dickdarm reichlich entwickelten 
Schwefelwasserstoffs wird resorbiert, oxydiert und geht als 
Schwefelsdure in den Harn. Das allgemeine Bild der Intoxikation 
kann wegen des langsamen Verlaufs und wegen der auftretenden 
Symptome als von einer gleichzeitigen sauren und durch Schwefel- 
wasserstoff erfolgten Vergiftung herriihrend angesehen werden. 

Auf subcutanem und intraperitonealem Wege ein- 


gegebener Schwefel wird auch in Mengen von 0,10 g per Kilo- 
gramm Ko6rpergewicht (Tabelle I) recht gut vertragen, doch 


will ich nicht verneinen, daB bedeutend gréBere Dosen auch 
den Tod herbeifiihren kénnen. Eine ungefihr 160 g schwere 
weibe Ratte, der 1 cem der Lésung zu 4,6°/, (0,28 g Schwefel 
per Kilogramm Gewicht) unter die Riickenhaut injiziert wurde, 
zeigte anfangs keinerlei Beschwerden, doch am niachsten Tage 
fand man sie tot. 

Gleich nach der Injektion und auch die folgenden Tage 
sind die Kaninchen munter und fressen gierig. Ich tétete sie 
stets durch einen Stich ins verlingerte Mark kiirzere oder 
langere Zeit nach der Injektion (4 Minuten bis 28 Tage spiter), 
um das Bauchfell oder das darunterliegende Gewebe an der 
Injektionsstelle zu untersuchen. 
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Tabelle I. 
Versuche mit kolloidem Schwefel als subcutane und intraperitoneale 
Injektion bei Kaninchen. 
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Injektion von kolloidem Schwefel 
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28.XI. 12/2, subcutan 
27.X1. 12 . 
23.XI. 12 - 
16. XIL. 12 intraperitoneal 
28. XII. 12 - 
29. XIT. 12 subcutan 
8. XII. 12 - 
12. XII. 12 - 
13.1.  13/1,200 . 
18. XII. 12 2,490} intraperitoneal 
18. XII. 12]2,100}  subcutan 
30. XII. 12 2,070] intraperitoneal 


Nach 3 Tagen getétet. 
0,046/0,022] » 11 » 
0,046/0,023] » 3 Stunden 
0,046/0,024] » 24 » 
0,046/0,031 4 Minuten 
0,046/0,031 3 Stunden 
0,046/0,032 10 Tagen 
0,046/0,032 28 on 
0,046 0,038 6 Stunden 
0,230/0,096 10 Tagen 
0,230\0,109 22» 
0,230/0,111 3 Stunden 


+ 


= 


. 


7 


~ 





_ 























eee ee ee ie ee oe 
DP RDPAADAHAAAAAAD 
COU IT et et et et et et et et et 


oe 2a Cae 6 8 


Bei spat vorgenommener Untersuchung bemerkte man nur 
eine unbedeutende und voriibergehende Abnahme des K6rper- 
gewichtes (Tabelle II). 


Tabelle II. 
Gewichtsunterschiede bei Kaninchen nach subcutanen und intra- 
peritonealen Injektionen bei Kaninchen. 


ee ee eee 








Verstrichene Gewichtsunterschiede der 
Zeit vom Kaninchen bei den Versuchen 
Beginn der 
Injektion 


Tage 





9 15 16 





0 1,420 2,400 2,100 
4 1,400 — _ 
10 _ 2,170 1,920 
16 1,500 _ _ 
22 - _ 2,000 

28 1,520 —_ _ 











Die Injektion ins Peritoneum ruft keine wahrnehmbare 
lokale Reizung hervor, jedoch treten subcutane Reizzustinde 
auf, die auch bei anderen Schwefelpraiparaten beobachtet wurden 
[Delehaye und Piot’)]. Sie verursacht eine starke Hyper- 


le. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 
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amie, leichte und ausgebreitete Blutunterlaufungen, keine Ab- 
scesse, kein Odem; bemerkbar ist nur der von der Injektions- 
fliissigkeit erzeugte Sack, der die Gewebe auseinandergedringt 
zu haben scheint. Selbst beinahe 1 Monat nach der Injektion 
findet man bei der Sektion an der Stichstelle eine Art Hoéhle, 
in welcher der noch nicht resorbierte Schwefel liegt. Die 
lokalen Reizerscheinungen nehmen langsam ab, und nach langerer 
Zeit haben die Gewebe normale Fiarbung und Aussehen, nur 
einige Bindegewebestrange sind etwas verdickt. Ist lange Zeit 
verstrichen, so werden nie deutliche Entziindungsmerkmale 
wahrgenommen. 

LaBt man nach dem Tode des Kaninchens einige Stunden 
bis zur Autopsie verstreichen, so nehmen die Gewebe auch in 
der kalten Jahreszeit, wo es sich nicht um Leichenzersetzung 
handeln kann, rings um die Injektionsstelle eine intensiv griine 
Farbe wie von Schwefelwasserstoff an. Ohne von der Lymphe 
oder dem Blute in den Kreislauf gebracht zu werden und ohne 
oxydieren zu kénnen, entwickelt er sich in situ weiter und 
verbleibt daselbst. . 

Auf intravenésem Wege. Spritzt man eine verdiinnte 
Lésung kolloiden Schwefels in die Jugularis eines Kaninchens, 
so bemerkt man sofort eine starke Verminderung der Herz- 
schlige. Hierauf wird das Tier unruhig, weist abnorme Re- 
flexe, sehr heftige allgemeine Krimpfe auf, denen eine voll- 
stindige Lahmung, Verschwinden der Reflexe und Atmungs- 
stillstand folgen. Das Herz schligt jedoch noch kraftig weiter, 
und der Blutdruck bleibt einige Zeit auch nach Versagen der 
Atmung ziemlich hoch, 

Die tédliche Dosis ist je nach dem Tempo der Injektion 
sehr verschieden, doch handelt es sich immer um Milligramme 
(von 0,0065 zu 0,0203). Bei langsam vorgenommener Injektion 
entwickelt sich der Schwefelwasserstoff nur allmahlich, das Tier 
hat Zeit, ihn auszuscheiden und vertraigt deshalb héhere Dosen, 
bei rascher Injektion hingegen bildet er sich schnell, und auch 
kleinere Gaben von kolloidem Schwefel wirken tédlich. Der 
Tod erfolgt stets, wie ich schon erwahnt habe, wegen der bei 
der Injektion von kolloidem Schwefel in die Venen sofort ein- 
setzenden Entwicklung von Schwefelwasserstoff. 
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V. 
Beziehungen zwischen den Verinderungen des physikalischen 
Zustandes, der Entwicklung von Schwefelwasserstoff und der 
pharmakologischen Wirkung des kolloiden Schwefels. 


Aus all dem, was iiber die Verinderungen des physikali- 
schen Zustandes gesagt wurde, die der kolloide Schwefel im 
Organismus erleidet, ersieht man, daB er, ob auf gastrischem, 
subcutanem, intraperitonealem oder intravendsem Wege ein- 
gefiihrt, bei bloBer Beriihrung mit den Geweben oder dem 
Blute den hohen Dispersitaétsgrad einbiiBt und in einen kol- 
loiden Zustand minderen Grades iibergeht, und zwar vom 
hydrosolen zum hydrogelen, vom kolloiden zum feinsten, kér- 
nigen, amorphen Pracipitat, und endlich vom amorphen in 
den krystallinischen Zustand. Die ersten Verinderungen er- 
folgen mit gréBter Schnelligkeit in kaum einigen Sekunden, 
die anderen immer langsamer; zum krystallinischen Zustand 
gelangt er erst nach einigen Tagen. Die zuerst sehr kleinen 
und zahlreichen Krystalle nehmen an Zahl ab, aber an GréBe zu. 

Kurz, der Schwefel geht aus der dispersen Phase in eine 
feste und spaiter aus der amorphen Form in die krystallinische 
iiber. Diese letzte Umwandlung laBt uns an eine dritte fliissige 
Phase denken, da die Bildung groBer und gutgestalteter Kry- 
stalle nicht von der materiellen Vereinigung von Partikeln 
oder kleinen Krystallen herriihren kann, die auBerdem zwischen 
Gewebemaschen mechanisch festliegen, sondern nur von Schwefel 
in molekularem Zustande. Dieser Gedankengang fiihrt zu der 
Vermutung, daB eine echte Schwefellésung in der wisserigen 
Gewebsfliissigkeit vorhanden ist, die mit der landlaufigen Mei- 
nung iiber die Unléslichkeit des Schwefels im Wasser etwas 
in Widerspruch steht, aber durch einige in der chemischen 
Literatur’) beschriebene Tatsachen gestiitzt wird. Auch bei 
den echten wisserigen Lésungen kolloiden Schwefels ist man 
geneigt, neben der dispersen eine fliissige Phase anzunehmen, 
weil sie, langere Zeit aufbewahrt, langsam einen Teil des 
Schwefels in Krystallform ausscheiden. In den durch Schmelzen 
bereiteten Schwefelsalben?) findet sich der Schwefel in feinster 


1) O. Biitschli, Zeitschr. f. Krystallographie 31, 277 bis 279, 1899. 
*) L. Sabbatani, Uber durch Schmelzen bereitete Schwefelsalben. 
Kolloid-Zeitschr. 13, 249 bis 252, 1913. 
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Verteilung, so daB er der kolloiden GroéBe sehr nahe steht. 
Obwohl die Schwefelkérnchen im Salbenkérper unbeweglich 
festliegen, verschwinden sie nach und nach vollstindig und 
werden durch haufig umfangreiche Krystalle ersetzt. Auch hier 
sehen wir drei Phasen gleichzeitig bestehen: die disperse, die 
feste und die fliissige, welch letztere man in diesem Falle un- 
schwer zugestehen kann, da der Schwefel bekanntlich in Fetten 
einigermaBen léslich ist. 

In Ubereinstimmung hiermit kénnte man annehmen, die 
Krystallbildung in den Geweben hinge von der Léslichkeit des 
Schwefels in Fetten oder in Lipoiden ab, doch scheint dies 
hinsichtlich des Sitzes und der GréBe der Krystalle unzulassig. 

Beriicksichtigt man die stufenférmige und unmerkliche 
Veranderung des physikalischen Zustandes beim Ubergang aus 
dem festen Zustand zum dispersen und von diesem zur echten 
Lésung’), dann scheint es richtiger, eine fliissige Phase des 
Schwefels in der wasserigen Organfliissigkeit zuzugeben. GewiB 
wiirde es sich um eine éuBerst schwache Lésung handeln, der 
man keine lokale und allgemeine pharmakologische Wirkung 
zuschreiben kénnte, die man sonst mit dem Schwefel erzielt. 

Folgt man diesem Gedankengang, dann nimmt das phar- 
makologische Studium des Schwefels eine ganz neue Richtung 
an, die ich gegenwartig nicht erértern will. Wenn die An- 
nahme einer wisserigen fliissigen Phase auf Grund des Gesetzes 
von Meyer und Overton richtig ist, so miissen wir auch eine 
andere in den Lipoiden zugestehen, wie die Beobachtungen bei 
den Schwefelsalben lehren. Sie wird dann pharmakologisch um 
so richtiger sein, je gréBer die Léslichkeit des Schwefels in 
Fetten ist und ein je héherer Verteilungskoeffizient in den 
zwei fliissigen Phasen besteht. Und wihrend ich der festen 
Meinung bin, daB die Léslichkeit des Schwefels in Wasser an 
und fiir sich biologisch ohne Belang ist, wiirde ich iiber die 
Léslichkeit in den Lipoiden nicht das gleiche zu sagen wagen. 

All das bietet ein interessantes Gebiet fiir weitere Unter- 
suchungen, die heute hauptsachlich mit dem kolloiden Schwefel 
unternommen werden kénnten. Unabhangig hiervon steht fest, 
da8 wir schon durch die bei Beriihrung mit Geweben hervor- 


*) A. Righi, Le nuove vedute sull’ intima struttura della materia. 
Bologna, V. Zanichelli, 1908. 
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gerufene Entwicklung von Schwefelwasserstoff einen unmittel- 
baren und hinreichenden Grund fiir die lokale und allgemeine 
Wirkung des kolloiden Schwefels finden, obwohl immer noch 
die Erklarung fiir die Giftigkeit des Schwefelwasserstoffs aussteht. 

Die Schnelligkeit der Reaktion, durch die der Schwefel 
bei Beriihrung mit Geweben sich in Schwefelwasserstoff ver- 
wandelt, ist um so gréBer, je héher der Dispersitatsgrad des 
Schwefels steht, weil sie ceteris paribus eine Funktion der 
Schwefeloberfliche ist. Deswegen ist je nach dem Wege der 
Einfiihbrung die Entwicklung von Schwefelwasserstoff um so reich- 
licher, einen je gréBeren Dispersititsgrad der Schwefel besitzt. 
Bei intravendsen Injektionen bleibt er kolloid, die Umwandlung 
in Schwefelwasserstoff ist in wenigen Sekunden eine vollstandige, 
und das Tier stirbt unter den Symptomen einer héchst in- 
tensiven Schwefelwasserstoffvergiftung. In den Magen eingefiihrt, 
geht der Schwefel in den amorphen Zustand iiber, und die 
Umwandlung in Schwefelwasserstoff erfolgt langsam, das Tier 
stirbt erst nach vielen Stunden und zeigt auBer den Anzeichen 
einer Schwefelwasserstofivergiftung auch solche einer Saure- 
vergiftung, weil ein groBer Teil des Schwefelwasserstoffs wahrend 
seiner langsamen Entwicklung zu Schwefelséure oxydiert wird. 
Bei intraperitonealer Injektion geht der Schwefel nur schwer 
und erst nach vielen Tagen in Krystallform iiber und bleibt 
auf dem ganzen Bauchfell verteilt; er entwickelt reichlich 
Schwefelwasserstoff, aber nicht genug, um toxische Erscheinungen 
hervorzurufen. Auf subcutanem Wege einverleibt, krystallisiert er 
in groBen Krystallen aus, bleibt auf eine engbegrenzte Stelle be- 
schrankt und entwickelt daher nur eine geringe Menge Schwefel- 
wasserstoff, ohne irgendwelche toxische Wirkung auszuiiben. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB der kolloide 
Schwefel beim Einfiihren in den Organismus eine Umwandlung 
seines physikalischen Zustandes und gleichzeitig eine chemische 
Umbildung in Schwefelwasserstoff erleidet. 

Wenn infolge der Versuchsbedingungen die Schnelligkeit 
der physikalischen Verainderung geringer ist als die der che- 
mischen, so erweist er sich als héchst giftig Wenn hingegen 
erstere rascher vor sich geht, wird er in sehr betrachtlicher 
Menge gut vertragen, und um so besser, je weiter der Zeit- 
punkt der Einverleibung des kolloiden Schwefels zuriickliegt. 








Wirkung der auf chemischem Wege bereiteten kolloiden 
Kohle. 
Von 
L. Sabbatani. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der kgl. Universitit zu Padua.) 
(Hingegangen am 2. Januar 1914.) 


Als ich voriges Jahr die pharmakologische Wirkung der 
kolloiden Kohle studieren wollte, ging ich bei ihrer Herstellung 
von der wasserentziehenden Reaktion der konzentrierten Schwefel- 
siure auf Rohrzucker aus und erhielt sie in zwei Formen: in 
Lésungen von verschiedenem Dispersititsgrad und in gelati- 
nésem Zustand. Da letztere sich nur schwer in Gegenwart 


von Alkalien lést, habe ich in den folgenden Versuchen immer 
die geléste kolloide Kohle’) verwendet und jene Lésungen ge- 
wahlt, die die gleichmaBigsten Kérnchen und einen sehr hohen 
Dispersitatsgrad besaBen*). Diese wegen der vorhandenen 
Schwefelsiure etwas sauren Lésungen wurden vollstandig durch 
kohlensaures Natron neutralisiert, mit 1°/,igem Kochsalz ver- 
setzt und bei 100° sterilisiert. 


Die ersten Resultate teilte ich der Accademia Medica in 
Padua (11. IV. 1913)*) und spiter auf dem Wissenschaftlichen 
KongreB in Siena‘) mit; aus diesen ging klar hervor, daB die 


’) L. Sabbatani, Auf chemischem Wege erhaltene kolloide Kohle. 
Kolloid-Zeitschr. (Im Druck.) 

*) Die Kérnchen sind kaum bei 1000 facher und héherer VergréBe- 
rung wahrnehmbar, doch sieht man sie und ihre lebhaften Brownschen 
Bewegungen im Ultramikroskop sehr gut. 

*) L. Sabbatani, Alcune esperienze sul carbone colloidale. Comu- 
nicazioni all’ Accademia Medica di Padova, 11 Aprile 1913. Gazzetta 
degli Ospedali e delle Cliniche 34, 498, 1913. 

*) L. Sabbateni, Esperienze sult carbone colloidale. Comunica- 
zione al Congresso della Societa per il progresso delle Scienze. VII Ri- 
unione, Siena, 23 Settembre 1913. 
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kolloide Kohle weder subcutan noch intravenés eingefihrt 
giftig wirkt. 

Darauf haben Izar und Patané') eine Arbeit iiber die 
physiologische Wirkung des von Vanzetti*) auf elektrischem 
Wege bereiteten kolloiden Kohlenstoffes veroffentlicht, die die 
toxische Wirkung des intravenés eingefiihrten Kohlenstoffs zu 
beweisen sucht. 

Kiirzlich habe ich an Kaninchen die Adsorptionsfihigkeit 
meiner kolloiden Kohle gegeniiber Strychnin und die darauf 
beruhende antitoxische Eigenschaft derselben erforscht*). Diese 
ist bedeutend, wenn man die Kohlelésung in vitro mit Strychnin 
mischt und subcutan einspritzt, bei intravendser Injektion der- 
selben Mischung bleibt sie jedoch aus. 


Die Wirkung kolloider Kohle auf Kaninchen habe ich mit 
subcutanen, intravenésen und trachealen Injektionen untersucht 
und immer die méglichst reinen, titrierten, sehr bestandigen 
Lésungen von hohem Dispersititsgrad benutzt. Sie wurden durch 
Kochen sterilisiert und stets unter den nétigen antiseptischen 
VorsichtsmaBregeln injiziert. Bei intravendsen Injektionen oder 
sehr groBen Mengen fiigte ich 1°/, Kochsalz hinzu. 

Da wibhrend dieser Untersuchungen kein einziges Tier 
starb, stellte ich nach einiger Zeit die Beobachtung ein und 
tétete die Tiere durch einen Stich ins verlingerte Mark, um 
durch die Sektion das Verhalten der kolloiden Kohleninjektion 
zu bestimmen. 


Versuch 1. 

Kaninchen, 1,350 kg schwer. Subcutan wird in die Seite 1 ccm 
der Lésung von 1: 1000 eingespritzt. Am folgenden Tage wird das Tier 
getétet und das subcutane Bindegewebe an der Stichstelle untersucht, 

1) G. Izar und C. Patané, Uber die physiologische Wirkung des 
kolloiden Kohlenstoffs. Diese Zeitschr. 56, 307 bis 318, 1913 (23. Okto- 
ber 1913). 

*) B. L. Vanzetti, Sul prodotto di disgregazione degli anodi di 
carbone in liquidi acidi. Atti del R. Istituto Veneto di Scienze ecc. 
72, 445 bis 450, 1057 bis 1064, 1065 bis 1071, 1912/1913. — Uber das 
Produkt der elektrolytischen Zerstiubung der Kohlenanode und die Exi- 
stenz von kolloidem Kohlenstoff. Kolloid-Zeitschr. 13, 6 bis 9, 1913. 

2) L. Sabbatani, Azione adsorbente ed antidotica del carbone 
colloidale sulla stricnina. Arch. di Fisiologia 11, 518 bis 524, 1913. 
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Man sieht schon von auBen einen groBen schwarzen Fleck unter der 
Haut. Sobald diese abgezogen ist, wird ein ausgebreiteter, ringsum ver- 
schwommener braunschwarzer Fleck im Bindegewebe sichtbar. Dieses, 
in physiologischer Lésung lazeriert, zeigt gelbbraun gefirbte Binde- 
gewebsfasern und einzelne freiliegende schwarze Kliimpchen. Auch in 
den fixen Bindegewebszellen und Wanderzellen finden sich winzig kleine 
Kérnchen. Ein Teil dieser Zellelemente ist gleichférmig braunschwarz 
gefirbt, andere enthalten bloB einzelne schwarze Koérnchen. 


Versuch 2. 

Kaninchen, 1,300 kg schwer. In die Seite wird subcutan 1 ccm 
der Lésung 1: 1000 eingespritzt. An der Stichstelle sieht man schon 
von auBen einen schwarzen Fleck, der nach 8 Tagen noch recht gut 
sichtbar ist. Das Tier wird getétet. Die Sektion und die histologische 
Untersuchung des Bindegewebes ergeben den gleichen Befund wie beim 
vorhergehenden Versuch. 


Versuch 3. 

Kaninchen, 1,350 kg schwer. Man injiziert suboutan in die Seiten- 
gegend 1 com der Lésung, die im Verhialtnis 1: 1000 verdiinnt ist. An 
der rasierten Stichstelle sicht man wahrend der Injektion die schwarze 
Farbung durchscheinen ; sie bildet einem schwarzen, dauernden und auch 
die folgenden Tage gut sichtbaren Fleck, der noch nach 15 Tagen, 
wenngleich undeutlich, wahrgenommen wird. Nachdem das Tier getétet 
und das Fell abgezogen worden ist, findet man im Bindegewebe einen tief- 
schwarzen, ringsum verwaschenen Fleck von angefihr 2 om Durchmesser. 
Es zeigt sich keine Spur einer lokalen Reaktion der Gewebe. 


Versuch 4. 

Kaninchen, 1,250 kg schwer. In die linke Seite wird 1 com der 
Lésung von 1: 1000 eingespritzt. 

Der Fleck ist durch die Haut gut sichtbar und verschwindet nach 
und nach, so daB er nach 30 Tagen nicht mehr sicher erkennbar ist. 
Dem getéteten Tier zieht man das Fell ab und bemerkt an der Stich- 
stelle im perimuskulairen Bindegewebe einen schwarzen, ausgebreiteten, 
an den Riandern verwaschenen unzusammenhingenden Fleck langlicher 
Form von ungefaihr 4 cm Lange und 2 cm Breite. 


Versuch 5. 

Kaninchen, 1,600 kg schwer. Unter die Haut wird seitlich 1 com 

der Lésung von 1: 1000 eingespritzt. Dieses Tier hat wie die vorher- 
gehenden nie irgendeine lokale oder allgemeine Stérung gezeigt. In den 
ersten drei Tagen konstatierte man an der rasierten Stichstelle den 
durchscheinenden tiefschwarzen, von der Kohle herriihrenden Fleck, der 
aber nach und nach verblich, so daB er nach 48 Tagen nicht mehr mit 
Sicherheit festzustellen war. Nachdem das Tier getétet und gehiutet 
war, fand man im Bindegewebe einen braunschwarzen Fleck mit ver- 
schwommenen Konturen von ungefahr 2 cm Durchmesser. 
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Versuch 6. 

Kakerlak-Kaninchen, 1,650 kg schwer. In die linke Seite wird 1 ccm 
der Lésung von 1: 1000 injiziert. Man sieht unter der Haut sehr gut 
den durchscheinenden schwarzen, durch die Injektion bewirkten Fleck. 
Das Kaninchen, weiblichen Geschlechts, ist immer wohlauf; nach 
14 Tagen wog es 1,700 kg und warf nach 26 Tagen 6 gut ausgebildete 
Junge. 30 Tage nach der Einspritzung sieht man noch den schwarzen 
Fleck durchscheinen, der aber an Umfang viel kleiner als zu Anfang ist. 

Nach 62 Tagen wurde das Tier getétet, und unter dem abgezogenen 
Fell bemerkt man noch einen am Rande verwaschenen Fleck von un- 
gefahr 1 cm Durchmesser im subcutanen Bindegewebe, das iibrigens ein 
ganz normales Aussehen hat. 

Versuch 7. 

Kaninchen, 1,050 kg schwer. Dem senkrecht gehaltenen Tier wird 
lcem der Liésung von 1:1000 in die Trachea eingespritzt. Es zeigt 
keine Stérung des Allgemeinbefindens und wird am folgenden Tage ge- 
tétet. Bei der Sektion erkennt man, daB die Kohle nicht absorbiert 
worden war, sondern in der Lunge braune, ausgebreitete Flecke erzeugt 
hatte, von denen einige ausgesprochen schwarz gefirbt waren. 


Versuch 8. 

Kaninchen, 1,040 kg schwer. In die Jugularis werden innerhalb 
2 Min. 80 Sek. 13 com einer Lésung von ungefihr 1: 1000 eingespritzt. 
Man beobachtete weder sofort noch in den folgenden Tagen irgendwelche 
Beschwerden. 

Versuch 9. 

Kaninchen, 1,250 kg schwer. Innerhalb 5 Min. werden in die Ju- 
gularis 25 com der Lésung 1: 1000 injiziert. Das Tier ist immer wohl- 
auf, der Harn normal. 

Versuch 10. 

Kaninchen, 1,000 kg schwer. Im Verlauf von 7 Min. werden in 
die rechte Jugularis 25 ccm der Lésung mit einem Konzentrationsgehalt 
von ungefahr 1: 1000 eingespritzt. Das Tier hat nie irgendeine Stérung 
im Befinden erkennen lassen. Nach 10 Tagen wog es 1,000 kg, worauf 
die Beobachtung eingestellt wurde. 


Versuch 11. 

Kaninchen, 1,500 kg schwer. Wahrend 7 Min. 10 Sek. werden in 
die rechte Jugularis 25 ccm der Lésung, die im Verhaltnis von 2,44: 1000 
verdiinnt ist, eingespritzt. Nach der Injektion zeigt das Tier keinerlei 
nennenswerte Stérung des Gesundheitszustandes und ist auch die fol- 
genden Tage wohlauf, nur scheint es etwas unlustig und friBt wenig. 
Nach 5 Tagen wird es getétet. Bei der Sektion zeigt die Lunge eine 
diffuse braune Farbe. 

Die histologische Untersuchung der Eingeweide lehrt, daB die 
braune Farbung von der Fixierung der kolloiden Kohle in den Endo- 
thelzellen der LungengefaBe herriihrt. 
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Die gleiche Fixierung bemerkt man auch im Endothel der Leber- 
und NierengefaBe. 


tee 


Versuch 12. 

15. XI. 13. Kaninchen, 1,500 kg schwer. Innerhalb 6 Min. 55 Sek. 
werden in die rechte Jugularis 25 com der Lésung (2,44:1000) ein- 
gespritzt. Wahrend der Injektion und spiter ist das Tier wohlauf, und 
es ist nie irgendeine Beeintrichtigung des Befindens eingetreten. Am 
24. XI. 13 (nach 9 Tagen) wog es 1,650 kg. Am 2. XII. 13 (nach 14 Tagen) 
wird es getétet, und man findet bei der Sektion die Lunge gleichmaBig 
kaffeebraun gefairbt. Unter dem Mikroskop zeigt sich auch in der Leber 
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t eine Fixierung der Kohle wie beim Versuch 11. 
bag Die Ergebnisse vorstehender Versuche sind in der folgenden Ta- 
i belle zusammengestellt. 
ie $2 j ;, 
SE 2/)Ge< oe | Lésung =— Be- Sektion 
* ie s}o25 Se seen wrereiy nach Tétung des Tieres 
‘4 213° gs merkun- : 4 
oe oilma ae per kg on _ durch einen Stich 
{ > = & | %/o9 com 8 ins verlangerte Mark 
a Ms K 
ry 1] 1,350} sub- |1,00; 1] 0,001/0,0007] Keine [Nach 1 Tag: Man sieht deutlich den 
ae cutan Stérung}| schwarzen Fleck im Bindegewebe. 
ase | 2] 1,300 do. 1,00' 1} 0,001:0,0008 do. |Nach & Tagen: Starker schwarzer 
} Fleck. 
i" , 3] 1,350 do. {1,00 1] 0,001/0,0007 do. |Nach 15 Tagen: Etwas kleiner ge- 
+ ; wordener schwarzer Fleck. 
ah 411,250] do. {1,00 11 0,001,0,0008 do. |Nach 30 Tagen: Man sieht den etwas 
Th kleineren Fleck noch sehr gut. 
) rf 511,600] do. {1,00 1 1|0,001'0,0006 do. |Nach 48 Tagen: Der Fleck ist stark 
we A verblaBt. 
5 ke 6} 1,650 do. 1,00 1 | 0,001,0,0006 do. |Nach 62 Tagen: Es findet sich noch 
ein kleiner Fleck. 
7] 1,050 |tracheal}1,00| 1 | 0,001,0,0009 do. |Nach 1 Tag: Lunge mit braun- 


schwarzen Flecken. 

8} 1,040] intra- | 1,00 13 | 0,013 0,0120 do. — 
vendés 

9} 1,250 do. 1,00) 25 | 0,025,0,0200 do. _ 


10} 1,000 do. | 2,00; 25 | 0,050 0,0500 do. —_ 


1,500 do. 2,44 25 | 0,061 0,0410 do. |Nach 5 Tagen: Kohlenfixierung im 
Endothel der GefaiBe der Lunge, der 

Leber und der Niere. Lunge braun. 
12}1,500} do. | 2,44) 25 | 0,061/0,0410 do. jNach 17 Tagen: Die Lungen braun 
| gefarbt. 
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Aus den vorstehenden Versuchen ist ersichtlich, daB die 
subcutan, direkt in die Luftréhre oder in die Venen injizierte 
kolloide Kohle durchaus ungiftig ist, von den Tieren sehr gut 
vertragen wird und keinerlei bemerkbare lokale oder allgemeine 
Stérung hervorruft. Auch bei einer in die Venen rasch vor- 
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genommenen Einspritzung von 41 mg auf 1 kg Koérpergewicht 
habe ich nichts Bemerkenswertes wahrgenommen. 

Zur gréBeren Sicherheit des Befundes wire es erwiinscht 
gewesen, die Untersuchung auf héhere Dosen auszudehnen; 
doch unterlieB ich dies, weil es beim Studium einer augen- 
scheinlich ganz inaktiven Substanz nicht angezeigt scheint, den 
schon an und fiir sich die gréBte Vorsicht erfordernden Ver- 
such durch Einspritzung einer groBen Fliissigkeitsmenge zu 
erschweren. Andererseits ist es nicht méglich, sehr konzentrierte 
und gleichzeitig sehr stabile Lésungen kolloider Kohle her- 
zustellen; das Maximum, das ich erreichen konnte, waren 4,22°/,. 

Wenn wir das Verhalten der kolloiden Kohle beobachten, 
finden wir, daB sie an der Stichstelle haften bleibt, und zwar, 
wenn subcutan, im Bindegewebe, in der Lungenschleimhaut, 
wenn tracheal eingefiihrt. Auch bei direkter Injektion ins Blut 
bleibt sie im Kreislauf, fixiert vom Endothel der GefiBe. Da 
sie keine lokale Wirkung ausiibt, kann sie auch keine all- 
gemeine und direkte Wirkung hervorbringen. Aus diesen 
Griinden erscheint es zwecklos, sie in gréBeren Mengen und 
héherer Konzentration zu untersuchen. 

Wir kénnen demnach sagen, daB sie nicht oder auBerst langsam 
absorbiert wird, so daB 1 mg Kohle selbst nach 2 Monaten einen 
schénen schwarzen Fleck im Bindegewebe hinterlaBt. 

Immerhin wird der Fieck stets undeutlicher, verbleicht 
und verschwindet, wie es bei Tatowierungen auf die Haut mit 
Kohlenpulver, Ru8 oder Tusche zu geschehen pflegt’). 

Uber den histologischen Charakter dieser Durchtrinkung 
mit kolloider Kohie und ihr langsames Verschwinden, vielleicht 
durch Einwirkung der Phagocyten, kann ich nichts sagen und 
mich jetzt nicht damit beschiftigen, da dies den Gegenstand 
besonderer Untersuchungen bildet, die zurzeit im Pathologischen 
Institut in Padua im Gange sind. 


Im Gegensatz zu meinen Untersuchungen, die dargetan 
haben, daB die kolloide Kohle, auch wenn intravends ein- 
gespritzt, unschiidlich ist, scheint aus der Arbeit von Izar und 
Patané ihre Giftigkeit bei intravenésen Einspritzungen hervor- 


1) R. Gurrieri, Il tatuaggio. Enciclopedia Medica Italiana, Serie II 
4, 146. 
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zugehen. Allerdings verwende ich auf chemischem Wege be- 
reitete Kohle und Izar die von Vanzetti auf elektrischem 
Wege erhaltene (Mellogen). Die verschiedenen Versuchsergeb- 
nisse hingen wohl nicht von der kolloiden Kohle an und fir 
sich ab, denn beide besitzen ja dieselben physikalischen Eigen- 
schaften, was Vanzetti teilweise in einer Arbeit’) selbst an- 
erkannt hat. Es hat vielmehr den Anschein, daB die ver- 
schiedenen Ergebnisse der Tierversuche eher von der Unreinheit 
des Priparates herriihren. Sicher ist weder meine noch die 
von Vanzetti eine reine kolloide Kohle. Wahrend aber mein 
Priparat keine giftigen Verunreinigungen enthalt, was durch 
meine Versuchsergebnisse vollauf erwiesen ist, enthalt jene 
Vanzettis unter den Beimengungen erheblich viel Kohlen- 
oxyd; Izar hat diesen Umstand gar nicht beriicksichtigt, ob- 
gleich ihn die von ihm beobachtete toxische Wirkung etwas 
vorsichtiger hatte machen miissen, bevor er die kolloide Kohle 
dafiir verantwortlich machte. 

Vanzetti bespricht ausfiihrlich in seinen Arbeiten mit 
scharfer Kritik und wissenschaftlicher Griindlichkeit die Natur 
seines Produktes. Er will die Frage entscheiden, ob es eine 
organische Verbindung oder kolloide Kohle ist, die wahrend 
der Darstellung groBe Mengen CO, und CO fixiert. Dabei 
oxydiert sich ein Teil der Kohle, und die Oxydationsprodukte 
werden angeblich durch Adsorption von der kolloiden Kohle 
zih festgehalten. Meiner Uberzeugung nach ist sein Priparat 
eine durch CO, und CO verunreinigte kolloide Kohle, wobei 
zu bemerken ist, daB die Kohlenoxydbeimengung nur durch 
starke Erhitzung vertrieben wird und dann der Riickstand das 
Aussehen von Koks hat. 

Man sieht aus einer Analyse Vanzettis vom reinsten 
Produkt, das er darstellen konnte, daB 0,3150 g Substanz: 
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enthielten. 


) Atti del R. Istituto Veneto, 1. c. S. 1604. 
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Es waren also 11,33°/, Kohlenoxyd vorhanden, und das 
war, wie hervorgehoben werden muB, sein reinstes Priparat. 

Demzufolge hat Izar notwendigerweise eine durch nicht 
weniger als 11,33°/, Kohlenoxyd verunreinigte kolloide Kohle 
verwendet. Wenn er daher den Kaninchen von 1 kg Durch- 
schnittsgewicht 100 und 150 mg dieser kolloiden Kohle intra- 
venés einspritzte, so bekamen die Tiere gleichzeitig wenigstens 
11,33 bis 16,99 mg Kohlenoxyd, eine hinreichend groBe Menge, 
um sie zu téten. Dreser’) hat in der Tat gezeigt, daB beim 
Kaninchen die minimale tédliche Dosis Kohlenoxyd 11,5 mg 
per Kilogramm Gewicht betragt, und es ist nicht ausgeschlossen, 
daB, wenn Dreser seine Untersuchungen statt durch die Lunge 
auf intravendsem Wege vorgenommen hatte, ein noch geringeres 
Gewicht von ihm als tédliche Dosis erkannt worden wire. 

Wenn man in Izars Arbeit liest, daB ,die intravendse 
Einspritzung groBer Mengen von Mellogen (kolloidem Kohlen- 
stoff)“ giftig und tédlich wirkt, so scheint es logisch, diese 
Giftigkeit nicht auf Konto der kolloidalen Kohle, sondern des 
Kohlenoxyds zu setzen, das er in sicher letalen Mengen 
gleichzeitig einspritzte. 

Wenn wir ferner sehen, daB bei Izars Versuchen die 
kolloide Kohle ,starke Dyspnoe“ verursacht und die Tiere 
,unter bulbairen Erscheinungen“ sterben, so kann die Ver- 
mutung, es lage hier eine Kohlenoxydvergiftung vor, nur ver- 
starkt werden. 

Nun will ich es nicht unterlassen, die einzige begriindete 
Einwendung, die man dieser Kritik entgegenstellen kénnte, zu 
widerlegen. Man kénnte naimlich einwenden, daB in Izars 
Versuchen das injizierte Kohlenoxyd an der kolloiden Kohle 
durch Adsorption innig fixiert ist und daher unschadlich sein 
kénnte, wie das bei vielen per os zusammen mit tierischer 
Kohle eingefiihrten Giften der Fall ist. Aber ich mache gleich 
darauf aufmerksam, daB infolge des Gesetzes des Adsorptions- 
gleichgewichtes das Gleichgewicht jedesmal aufgehoben wird, wenn 
die adsorbierte Substanz von einem Reagens in einer chemischen 
Verbindung fixiert wird. In diesem Falle haben wir gerade das 
Hiamoglobin, das das Kohlenoxyd chemisch und fest bindet. 


1) H. Dreser, Zur Toxikologie des Kohlenoxyds. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 29, 119 bis 134, 1892. 
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Hierzu méchte ich bemerken, daB ein anderes Gift, das 
Strychnin’), sich mit meiner kolloiden Kohle sehr gut durch 
Adsorption vereint, so da8 es subcutan injiziert unschadlich 
ist, aber intravends, obgleich an die kolloide Kohle gebunden, 
seine Giftigkeit behalt. 

AuBer um das Kohlenoxyd handelt es sich noch um 
etwas anderes. Izar bereitete die kolloiden Kohlenstofflésungen, 
indem er das Mellogen (eine gelatinése Form) mit Natronlauge 
behandelte und letztere dann durch CO, in kohlensaures Natron 
verwandelte. Nun mu8 daran erinnert werden, daB kohlen- 
saures Natron auf intravendsem Wege in einer Menge von 
ungefahr 0,60 g aufs Kilogramm Gewicht tédlich wirkt. Wenn 
er also bei der Darstellung der kolloiden Lésung nur 2°), 
Natronlauge verwendet und dann von dem endgiiltigen Praparat 
20 cem eingespritzt hatte, wiirden mit der Kohle 0,66 g kohlen- 
saures Natron, d.h. eine iiber dem Durchschnitt liegende téd- 
liche Dosis eingefiihrt worden sein. 

Trotz des Zusatzes von Natronlauge gerieten ihm die 
kolloiden Kohlenlésungen nicht vollkommen. Um sie stabiler 
zu machen, fiigte er etwas Gelatine hinzu. Bei gelungener 
Darstellung sind sie ohnehin von groBer Bestiandigkeit, so wie 
sie Vanzetti und auch ich beschrieben haben. Der Zusatz 
von Gelatine ist also somit unnétig und kompliziert nur den 
biologischen Versuch sowie seine Deutung. Von _ solchen 
Lésungen darf man alles erwarten, wenn sie intravendés ein- 
gespritzt werden, auch ein ,,Fibringerinnsel im rechten Herzen“, 
wie es tatsichlich bei Izars erstem Versuch mit Kaninchen 
(Kaninchen Nr. 730) mit einer ,,nicht stabilisierten“ Lésung der 
Fall war. 

Der Unsicherheit der Technik entsprechen die unsicheren 
Folgerungen. So sagt der Verfasser, daB die Tiere sich ,,paradox“ 
betrugen und starben, wenn sie hinsichtlich der eingefiihrten 
Dosis hitten mit dem Leben davonkommen sollen, und am 
Leben blieben, wenn sie hatten sterben miissen. 

Alles bisher Erwahnte liefert, ganz abgesehen von der 
kolloiden Kohle, eine mehr als hinreichende Erklarung fiir die 
toxischen Erscheinungen und den Tod einiger Tiere bei Izars 


4 4) rm Sabbatani, Azione adsorbente ed antidotica del carbone 
colloidale sulla stricnina. Arch. di Fisiologia, 1. c. 
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Versuchen. Mithin erscheinen seine Folgerungen iiber die der 
kolloiden Kohle eigene Giftigkeit durchaus nicht gerechtfertigt. 
Es ist sogar hervorzuheben, daB trotz der Anwesenheit von 
Kohlenoxyd, von kohlensaurem Natron, trotz der Unbestandig- 
keit der schlecht bereiteten Lésung und der ihm zugestoBenen 
intravaskularen Zufalle von 31 Kaninchen doch 19 am Leben 
blieben und von diesen 7 nach Mengen von 100 und 150 mg 
Kohle. Wenn man etwas aus Izars Versuchen schlieBen 
kénnte, ware es eher, daB die mit Vanzettis elektrolytischer 
Methode bereitete, bei Kaninchen intravenés eingefiihrte kolloide 
Kohle an und fiir sich nicht giftig ist. 


SchluBfolgerungen. 


Meine Versuche beweisen, daB auf chemischem Wege dar- 
gestellte kolloide Kohle nicht giftig ist. Eine aufmerksame 
Priifung von Izars Versuchen scheint zu bestiatigen, daB auch 
die nach Vanzetti auf elektrischem Wege erhaltene an und 
fiir sich und unbeeinflu8t von der Verunreinigung durch Kohlen- 
oxyd nicht giftig ist. 

Meine Kohle ruft weder abschitzbare lokale noch all- 
gemeine Stérungen hervor, sei es durch subcutane oder tracheale 
oder intravenése Einspritzungen. 

Auf dem Lungenwege und subcutan wird sie nur auBerst 
langsam resorbiert. Sie bleibt sehr lange in situ haften, wo- 
bei die Lunge analog wie bei der Anthracosis pulmonum gefarbt 
wird und unter der Haut eine tiefgehende Tatowierung zuriick- 
bleibt. Ein Milligramm war nach mehr als 2 Monaten noch 
nicht gianzlich an der subcutanen Injektionsstelle verschwunden. 

Auch wenn die Kohle direkt ins Blut eingespritzt wird, geht 
sie nur schwer aus dem Kreislauf in die Organe iiber; sie wird 
von den Endothelzellen, hauptsachlich von denjenigen der 
Lunge und auch von denen anderer Organe fixiert. 

Hierdurch wird es verstandlich, daB sie, weil kein direkter 
Kontakt mit den histologischen Elementen der Organe erfolgt, 
keinerlei abschitzbare Funktionsstérung verursacht und auch 
bei intravenéser Injektion nur eine sekundire Wirkung und 
manchmal lokale Schidigung des kreisenden Blutes und seiner 
BlutgefaiBe hervorbringen kann. Aber auch den mit der Kohle in 
Beriihrung kommenden histologischen Elementen, von denen 
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sie festgehalten wird (Lungenepithel, GefaBendothel, fixe Binde- 
gewebszellen und Wanderzellen) bringt sie sicher keinen schweren 
Schaden, wie aus der mikroskopischen Untersuchung hervorgeht. 

Wie ich schon beim kolloiden Schwefel zeigen konnte, 
sehen wir hier bei der kolloiden Kohle in analoger Weise, daB 
beim Ubergang aus der festen Phase in die héchst disperse 
Phase, wobei die wesentlichen chemischen Eigenschaften der 
Materie der Hauptsache nach dieselben bleiben, auch die bio- 
logischen Eigenschaften beibehalten werden. Bei der Kohle sind 
sie unverandert, beim Schwefel nur in ihrer Intensitat modifiziert. 

Haben wir das grébste vegetabilische oder tierische Kohlen- 
pulver*), oder das feinste wie den Lampenru8 vor uns, die 
stabilen Kohlensuspensionen, die Tusche*) bis zu wirklichen 
kolloiden Kohlenlésungen, immer finden wir uns ungiftigen 
Formen gegeniiber, die man sogar als ganz inaktiv be- 
zeichnen kann, wenn man von einigen mechanischen Reiz- 
erscheinungen absieht. 


1) J. Almkvist, Weitere Untersuchungen iiber die Pathogenese 
der mercuriellen Colitis und Stomatitis. Dermatolog. Zeitschr. 19, 1005 
1912. — Er fand, daB8 Holzkohlenpulver bei intravenéser Einspritzung 
ungiftig ist und daB die Kohlenkérnchen nur an der Stelle, wo sie 
haften bleiben, eine Zellwucherung hervorrufen. 

*) H. Ribbert (Kreislaufstudien, Virchows Archiv 213, 17 bis 
22, 1918) machte intravenése Einspritzungen mit Tusche. 

















Beitrag zur Chemie des Blutes bei anamischen 
Krankheitsbildern. 


Von 
Emil Medak. 


(Aus der I. medizinischen Universititsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 8, Januar 1914.) 


Die Untersuchungen von Faust und Tallquist'), die aus 
Botriocephalusleibern ein Hamolysin darstellten, das sie als 
mit Olséure identisch fanden, machten es wahrscheinlich, daB 
die Botriocephalusanimie auf Olsiurewirkung zuriickzufiihren 
sei. Die Schliisse, zu denen sie kamen, legten den Gedanken 
nahe, daB es sich bei haimolytischen Animien des Menschen 
ebenfalls um Haimolysenwirkung handeln kénnte, hervorgerufen 
durch ein im Blute kreisendes Gift — ob enterogenen oder 
anderen Ursprungs, bleibe dahingestellt. Wir dachten dabei 
an ungesattigte Fettsiuren, ebenfalls vom Typus der Olsaure. 

Die vorliegenden Untersuchungen unternahmen wir zur Ent- 
scheidung der Frage: Kommen bei haimolytischen Krankheits- 
bildern ungesittigte Fettsiuren im Blute in vermehrter Zahl 
vor? Liauft die letztere der Schwere des Krankheitsbildes par- 
allel und 14Bt sich nach einer erfolgreichen Therapie — es 
wurde hier in erster Linie an die Splenektomie gedacht — 
ein Absinken der Fettsiurezahl feststellen? 

Wir dehnten weiterhin unsere Untersuchungen auch auf 
die Milz aus, wobei wir von der Vorstellung ausgingen, daB es 
vielleicht die Milz ist, die pathologischerweise solche himolytisch 
wirkenden Fettsiuren in vermehrter Zahl an die Blutbahn 
abgibt. 


*) Faust und Tallquist, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
57, 375. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 28 
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Als MaB fiir die Fettsiuren bedienten wir uns nach dem 
Vorgehen von Joannovics und Pick*) der Jodzahl. Diese 
ist ein MaB fiir die Anzahl der Doppelbindungen, die wiederum 
der hamolytischen Kraft der Fettsiuren parallel geht. 

Da Cholesterin die Himolyse roter Blutkérperchen hemmt, 
muBte mit der Méglichkeit gerechnet werden, ob nicht das 
Vorhandensein ungesattigter Fettsiuren neben den an das 
Cholesterin gebundenen gestattet, Schliisse zu ziehen, die fiir 
die Auffassung der pathologischen Vorginge von Bedeutung 
waren. Es wurde deshalb freies und an Ester gebundenes 
Cholesterin quantitativ bestimmt. 

Wir bedienten uns bei unseren Untersuchungen auf freies 
und an Ester gebundenes Cholesterin der Digitoninfallungs- 
methode nach Windaus?’). Es wurden 100 ccm durch Venae 
punctio entnommenen Blutes defibriniert und mit 1000 ccm 
96°/,igem Alkohol versetzt. 

Auf diese Weise wurden die EiweiBkérper quantitativ ge- 
fallt. Ein Teil der Blutfette ging hierbei in den Alkchol iiber. 
Der gesamte Niederschlag wurde vom Alkohol abfiltriert und 
getrocknet, das Filtrat eingedampft. Der auf dem Filter ver- 
bliebene, getrocknete Niederschlag und der Abdampfriickstand 
wurden im Soxhletapparate mit Petrolather (Kahlbaum) durch 
72 Stunden extrahiert. Der Petrolither wurde abgedampft, 
der auf Gewichtskonstanz gebrachte Riickstand ergab die Menge 
des in 100 ccm Blut enthaltenen Gesamtfettes. Der Riickstand 
wurde nun mit heiBem 96°/,igen Alkohol extrahiert, der Ex- 
trakt auf ungefahr 50 ccm eingeengt und mit heiBer Digitonin- 
lésung [Digitonini cryst. (Merck) 1,0: Alkohol 96°/, 100,0] das 
Cholesterin ausgefallt, der Niederschlag auf einen vorher ge- 
wogenen, mit Asbestwolle beschickten Goochtiegel gebracht, ge- 
trocknet und gewogen. Die erhaltene Zahl, durch 4 dividiert, 
ergab die Menge freien Cholesterins. Nun wurde das beim Ab- 
filtrieren des Digitonincholesterids erhaltene alkoholische Filtrat 
mit dem auf dem Goochtiegel verbliebenen Niederschlag ver- 
einigt und mit Petrolither extrahiert, der Extrakt eingedampft, 
der Riickstand in 96°/,igem Alkohol gelést und mit Natrium- 


1) Joannovics und Pick, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 
7, 185. 
*) Windaus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110. 
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ithylat verseift. Auf diese Weise wurde das an Ester ge- 
bundene Cholesterin frei. Nach der Verseifung wurde filtriert, 
das Filtrat abermals mit Petrolither mehrmals extrahiert, der 
Extrakt eingedampft, in heiBem 96°), igen Aikohol gelést und 
mit heiBer 1°/,iger alkoholischer Digitoninlésung gefallt, der 
Niederschlag auf einen vorher gewogenen Goochtiegel gebracht, 
getrocknet und gewogen. Die erhaltene Zahl, durch 4 divi- 
diert, ergab die Menge an Ester gebundenen Cholesterins. Das 
Filtrat wurde zur Bestimmung der Hiiblschen Jodzahl ver- 
wendet. 

Da nur Fette mit ungesattigten Fettsiuren Jod binden’), 
so ist die Jodzahl wohl ein Anhaltspunkt zur Beurteilung ihrer 
Menge. King*) bestimmte die Jodzahl in folgender Weise: 
Das Filtrat, das beim Abfiltrieren von dem an Ester gebundenen 
Cholesterin erhalten wurde, wurde eingedampft, in heiBem 
Chloroform gelést und auf 100 ccm aufgefiillt. 10 ccm davon 
wurden mit 25 ccm der Hiiblschen Jodlésung versetzt und 
6 Stunden im Dunkeln stehen gelassen; hierauf wurden 25 ccm 
10°/,ige Jodkaliumlésung und 300 ccm Wasser hinzugefiigt und 
gegen eine */,,-Natriumthiosulfatlésung titriert, wobei eine 1°/, ige 
Starkelésung als Indicator diente. Um den Titer der Jodlésung 
zu ermitteln, wurde stets gleichzeitig eine Kontrolle, jedoch 
ohne Fettzusatz, aufgestellt. Die- Jodzahl erhielt King aus 
einem Bruche, in dessen Zahler die Zahl der verbrauchten 
Kubikzentimeter Natriumthiosulfatlésung, multipliziert mit dem 
Titer der letzteren, in dessen Nenner eine Zahl stand, die sich 
aus der Differenz zwischen Gesamtfett und freiem Cholesterin 
+ an Ester gebundenem Cholesterin ergab. Stets wurden 
Cholesterin, Cholesterinester und Jodzahl auf 1000 ccm Blut 
berechnet. 

Da bei King die Jodzahlbestimmung nur in jenen Fett- 
anteilen erfolgte, die in Chloroform ldslich sind, so gestaltet 
sich das Verhialtnis zwischen Fettzahlen und Jodmenge zu ge- 
ring. Deshalb gingen wir bei der Bestimmung der Jodzahl 
anders vor. Dem Filtrat, das wir nach Ausfaillung des an 
Ester gebundenen Cholesterins erhielten, wurde verdiinnte Salz- 


‘) Hoppe-Seyler, Handb. d. phys. u. pathol.-chem. Analyse. 
VIII. Aufl. 1909, S. 102 ff. 
*) King, Zur Pathologie der Milz. Im Erscheinen. 
28* 
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siure bis zur schwach sauren Reaktion zugefiigt; hierauf wurde 
das Filtrat eingedampft, in Chloroform gelést und auf 100 ccm 
aufgefiillt. 50 ccm wurden eingedampft, der Riickstand ge- 
wogen, 10 ccm zur Titration verwendet. Der Zahler des 
Bruches, der die Jodzahl ergab, wurde also von der Zahl der 
verbrauchten Kubikzentimeter Natriumthiosulfatlésung, multi- 
pliziert mit dem Titer der letzteren, der Nenner von dem Ge- 
wichte des auf 100 ccm berechneten Chloroformriickstandes ge- 
bildet. Unsere Jodzahlen sind infolgedessen gréBer als die 
Kings. 

Bevor wir auf unsere Resultate eingehen, wollen wir die 
Ergebnisse der Untersuchungen Kings rekapitulieren. Sie 
waren ja der Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchungen und 
ein Teil unserer Analysen bildet bloB eine Fortsetzung der 
Kingschen Arbeit. 

King fand bei seinen Versuchen an Hunden, daB regel- 
maBig nach Splenektomie das Gesamtfett und die Cholesterin- 
menge im Blute ansteigen, wahrend die Jodzahl bedeutend ab- 
sinkt. Die Zahl des an Ester gebundenen Cholesterins zeigt 
in der tiberwiegenden Mehrzahl der Faille nach Splenektomie 
ein Absinken. Absinken der Jodzahl zeigt nur das Serum, 
in den Blutkérperchen andert sie sich nicht. Wahrend aber 
freies und an Ester gebundenes Cholesterin im Serum nach 
der Splenektomie bedeutend erhéhte Werte ergeben, sehen wir 
bei den Blutkérperchen das Gegenteil — die Zahlen fiir freies 
und an Ester gebundenes Cholesterin sind stark gesunken. 
Bei pankreas- und milzexstirpierten Tieren fehlt im Blute die 
Jodzahl. Toluylendiaminvergiftung ergibt hochgradige Chole- 
sterinimie. Werden mit Toluylendiamin vergiftete Tiere splen- 
ektomiert, so zeigt sich ein Ansteigen des Cholesterinwertes 
auf das Doppelte. Auch die Jodzahl ist bei Toluylendiamin- 
vergiftung erhéht, Splenektomie setzt sie nur um ein geringes 
herab. Durch Kalium-chloricum-Vergiftung erzielte Methimo- 
globinimie steigert die Cholesterinwerte nur unwesentlich, die 
Jodzahl ist niedrig. 

Aus der groBen Reihe der Untersuchungen, die King an 
Patienten anstellte, geht folgendes hervor: 

Falle ausgesprochener Anaemia perniciosa haben hohe Jod- 
zahlen. Die zwei letal ausgegangenen Fille zeigen im Ver- 
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haltnis zum dritten (Pat. wurde splenektomiert und hat sich 
glinzend erholt*) hohe Cholesterinwerte, waihrend die Werte 
des gebundenen Cholesterins bei dem zweiten und dritten Falle 
sehr niedrig sind. Fialle von Hamochromatose ergeben hohe 
Cholesterinwerte, niedrige Jodzahlen. Aus der Reihe der Fille 
von Cirrhosis hepatis méchten wir nur einen als bemerkenswert 
herausgreifen. Der Fall war als Ca? vesicae felleae, progediens 
ad portam hepatis angefiihrt und starb im Coma cholaemicum. 
Die Gesamtfettmenge sank im Koma auf '*/, der bei Aufnahme 
der Pat. erhobenen Zahl, ebenso Cholesterin und Cholesterin- 
ester, die Jodzahl stieg auf das 3fache. Die Obduktion ergab 
Cirrhosis hepatis mit Stein im Ductus choledochus. Von den 
iibrigen Cirrhosefallen erwahnen wir, daB in einem Falle, dessen 
morphologisches Blutbild an Anaemia perniciosa denken lieB 
(die Obduktion ergab Cirrhose bei schwerer Kachexie) trotz der 
Kachexie die Jodzahl niedrig war. Die restlichen Cirrhosefille 
(eine atrophische — eine bei Tbe. peritonei mit Himatoporphyrin- 
urie) zeigten hohe Jodzahlen bei im iibrigen niedrigen Gesamt- 
fett-, Cholesterin- und Cholesterinesterwerten. Ebenso wie bei 
den bisher besprochenen kann man auch bei den Ikterusfillen 
sagen, daB die Hohe der Jodzahl wohl ein Indicator fiir die 
Schwere des Krankheitsbildes sein kann. Interessant ist der 
Befund bei Diabetes mellitus. Vier Falle mit Lipimie zeigten 
niedrige Jodzahlen, ein Fall, der im Koma ohne Lipimie starb, 
hatte eine hohe Jodzahl. Bei den zwei Carcinomfallen Kings 
finden wir wahrend der Kachexie ein Absinken der Werte fiir 
freies und gebundenes Cholesterin, wahrend die Jodzahl steigt. 
Bei Morbus maculosus Werlhofii ist die Jodzahl sehr hoch, den 
héchsten Wert erreichte sie bei Polycythimie. In einem Falle 
(Icterus catarrhalis) untersuchte King das Blut vor und nach 
der Splenektomie. Das Resultat ist analog dem bei seinen 
Tierexperimenten erhaltenen. 

Uberblicken wir die Versuchsreihe Kings, so kénnen 
wir seine Resultate vorlaiufig nicht in ein Schema bringen. 
Die Griinde, warum in dem einen Falle die Werte freien 
und an Ester gebundenen Cholesterins hoch sind, die Jod- 
zahl ansteigt, waihrend im andern Falle der Cholesterinwert 





~) Hans Eppinger, 15. Mai 1913 in d. Gesellsch. f. innere Medizin 
in Wien: Zur Pathologie der Milzfunktion. 
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ansteigt, Cholesterinester und Jodzah! absinken, sind vorlaufig 
unklar. 

Wir gehen nunmehr zur Besprechung unserer Untersuchungen 
iiber. Bevor wir freies und gebundenes Cholesterin bestimmten, 
nahmen wir die Ermittelung der Jodzahl im Gesamtfett vor. 
Wir nennen diese Zahl ,,Jodzahl I“, als ,,Jodzahl II“ bezeichnen 
wir die im Filtrat nach Fallung des an Ester gebundenen Chole- 
sterins erhaltene. 

Unsere Untersuchungen an Patienten zerfallen in zwei 
Gruppen, in der einen findet sich die Reihe Kings fortgesetzt, 
in der andern stehen die Fille, an denen Eppinger die Milz 
exstirpieren lieB*). Die Jodzahlen Kings diirfen selbstver- 
standlich nur unter Beriicksichtigung der verschiedenen Wege, 
auf denen wir sie erreichten, mit den unseren verglichen werden. 





Tabelle I. 
Gesamt- | Freies | Gebund. | 
fett Chole- Chole- | Soe 


Krankheit in sterin in | sterin in 
1000 cem| 1000 cem| 1000 cem| 7#H! 1 | zabl IL 


Blut Blut Blut 











Ieee catarrhalis 6,130 0,8377 0,4150 | 383,188 | 108,42 


Icterus gravis 9,856 | 1,3900 | 0,4917 | 473,43 | 258,88 
(mech.) 

Tkterus (bei der | 9982 | 1,8200 | 0,8856 | 578,09 | 219,46 
Aufnahme) 


do., nach Schwund P 
des Ikterus 8,330 


Perniziése Animie 5,936  0,7537 0,6560 524,05 195,83 
Anamie bei Tbe. 4,649 0,6887 0,3234 396,01 65,72 


Kardiale Polycyth- | ¢ 995 | 1,0065 | 0,3310 | 412,31 | 169,08 


1,2600 0,7190 434,41 263,79 











amie 
Polycythamie 7,470 | 1,0960 | 0,4640 521,44 | 389,29 
Hypertrophische | 4958 | 0.4855 | 0,6360 | 485,34 | 243,85 
Cirrhose | 
do. 18,541 | 2,6040 | 1,0850 | 477,65 | 372,19 


Es sind drei Fille von Ikterus, darunter ein Icterus gravis, 
ein Icterus catarrhalis. Mit den Jodzahlen, die King bei 
Ict. catarrh. erhielt, verglichen ist unsere verhaltnismaBig ge- 
ring. Bei Fall IIl wurde das Blut untersucht, als Patient in 


1) Lo. 
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die Klinik kam und als der Ikterus geschwunden war. Gesamt- 
fett, freies und gebundenes Cholesterin waren gesunken, die 
Jodzahl gestiegen. Worauf das Ansteigen der Jodzahl zuriick- 
zufiihren ist, ist uns bisher aufzufinden nicht gelungen. Ebenso 
schwierig ist die Deutung bei Fall V. Jedenfalls driickt sich 
in dieser Zahl der enorme Unterschied aus, der zwischen pri- 
marer und sekundiérer Animie besteht. Die Zahlen, die wir 
bei unseren Polycythamiefillen erhielten, sind denen Kings 
analog. Auf das, was wir iiber die Atiologie der einzelnen 
Werte, die wir erhielten, sagen kénnen, kommen wir spater 


noch zuriick. 
Tabelle II. 





Gesamt- | Freies | Gebund. 
fett Chole- Chole- Joa 











: , : ~sig — maa 
Krankheit in sterin in | sterin in 
1000 com | 1000 cem|1000 com} 7®H! 1 | zabl I 
Blut Blut Blut | 
Morb. Banti *) 6,014 0,9736 0,3480 541,15 428,09 


do. » 9,175 1,3980 0,7356 461,86 | 369,10 














do. ) 6,296 0,9510 0,5470 543,41 104,46 

do. 2) 7,956 1,0720 0,7140 574,53 | 172,02 
Erworbener hamo- ‘ cena | 
lytischer Ikterus’) 5,434 0,4910 0,6330 | 560,78 325,75 

do. 2) 6,476 0,9560 0,3460 | 627,40 | 252,05 


Tabelle II ist eine Bestaétigung der experimentellen Be- 
funde Kings. Ausnahmslos finden wir nach der Splenektomie 
Gesamtfett- und Cholesterinwerte erhéht. Das Verhalten des 
an Ester geburdenen Cholesterins ist inkonstant. In der Mehr- 
zah] der Fille erhielten King und wir ein Ansteigen des ge- 
bundenen Cholesterins. Erwahnen méchten wir, daB bei der 
Untersuchung auf Neutralfett und Lipoide die Patienten auf 
eine Standarddiat gesetzt werden sollten. Wir fanden gelegent- 
lich eines Kontrollversuchs, daB die Nahrung die Fettwerte 
stark beeinfluBt. Wenn schon bei normalen Fallen — als 
solche sind Kings Versuche an Hunden anzusehen — das 
Verhalten der Cholesterinester nach der Splenektomie kein 
konstantes ist, kann es nicht wundernehmen, da8B auch bei 
unserem klinischen Materiale das gleiche der Fall ist. Wie 
viele Momente bei der Beurteilung der Zahlen in Erwagung 


1) Vor der Splenektomie. 
*) Nach der Splenektomie. 
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zu ziehen sind, mége Fall I der Tabelle II demonstrieren. Bei 
diesem Falle wurde wegen Verdacht auf M. Banti (die histo- 
logische Untersuchung ergab vielfach die Zeichen einer Fibro- 
adenie) die Milz exstirpiert. Der Ikterus schwand, da sich je- 
doch das Allgemeinbefinden des Patienten nicht besserte, wurde 
er neuerdings einer eingehenden Untersuchung unterzogen. 
Hierbei fand sich ein Ca. recti, das vor der Splenektomie trotz 
vorher erfolgter rektaler Untersuchung nicht diagnostiziert 
worden war. Ob das Carcinom nach der Splenektomie so rasch 
gewachsen war -— es sprechen verschiedene Griinde dafiir, die 
Milz als ein Organ anzusehen, das méglicherweise hemmend 
auf das Wachstum von Tumoren einwirkt') —, bleibe dahin- 
gestellt. Tatsache ist, daB Carcinome das Verhalten des Blutes 
in chemischer Hinsicht beeinflussen, wir alco bei kritischer Be- 
trachtung der Zahlen bei diesem Falle auch dies mit in Er- 
wagung ziehen miissen. Bei Fall II ist uns fiir das Ansteigen 
der Jodzahl einen Grund aufzufinden bisher nicht gelungen; 
ebenso unklar blieb uns, weshalb bei Fall III die Jodzahl im 
Gesamtfette nach der Splenektomie stieg, im Filtrate nach Aus- 
fallung der Cholesterinester jedoch sank. 

Es eriibrigt noch, auf die Resultate, die unsere Unter- 
suchungen an Milzen ergaben, einzugehen. Beziiglich der Me- 
thode, der wir uns hierbei bedienten, sei folgendes bemerkt: 
Die Milz wurde mit Schere und Pinzette vom Fett méglichst 
befreit, faschiert und */, Stunde in 96°/,igem Alkohol am 
RiickfluBkiihler gekocht. Der Alkohol wurde abfiltriert, das 
Filtrat eingedampft. Die Milz wurde getrocknet und pulveri- 
siert. Der Abdampfriickstand und die pulverisierte Milz wurden 
im Soxhletapparate durch 72 Stunden mit Petrolather extrahiert. 
Im itibrigen verfuhren wir wie bei den Blutuntersuchungen. 

Aus Tabelle III ist ersichtlich, daB bei mit Toluylen- 
diamin vergifteten Hunden die Werte in Gesamtfett niedrig, 
jene fiir Cholesterin dagegen (in Prozenten ausgedriickt) hoch 
sind. Das Verhalten des an Ester gebundenen Cholesterins ist 
wieder inkonstant. Die Jodzahlen sind héher als bei normalen 
Hunden. Es stimmen die Befunde gut zu denen, die King 
im Blute mit Toluylendiamin vergifteter Hunde erhielt. 


*) Oser-Ptibram, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 12, H. 2, 
8. 295 bis 302. Daseibst Literatur. 
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Tabelle III. 





























| 

| Freies ; 
Gesamt-| Chole- |>undenes| joa. | Joa. 
fett | sterin in taste te | zgahl I zahl II 
———<—_—__—__—- —__-~ —— a *lo | for: SS — 
Hund I normal 1,2360 | &14 2,60 316,23 | 100,9 
» 8 ® 09781 | 9,19 1,75 348,89! 72,8 

mit Toluylen- een , ee , 

» THE | aamin vergiftet 0,2142 | 14,33 | 11,56 720,60 240,0 
e IV do. 0.4998 | 15,60 | 1,40 /|558,80) 114,7 
Tabelle IV. 

Freies Ge 
: bundenes | 
Krankheit Gesamt-| Chole- | Chole. | Jod- | Jod- 
fett sterin in | sterin in zahl I | zahl II 
i ait "lo | , 2 ae L seat 
; : | ‘aoa 
Hypertrophische | 9.2696 | 18,66 | 170 | 51926 | 185,2 
Himolytischer | 57546 | 15,86 | 1,75 | 50857 | 1443 





Vorstehende beide Untersuchungen zwingen dazu, die 
Frage offen zu lassen, ob die Milz der Ort ist, wo die jod- 
bindenden Substanzen, die die hohe Jodzahl im Blute be- 
dingen, an die Blutbahn abgegeben werden. Die zwei Milzen 
sind von Fall VIII der Tabelle I und von Fall III der Ta- 
belle II. Die Jodzahlen sind geringer als im Blute. 

Aus Tabelle V heben wir als bemerkenswert die hohen 
Werte des gebundenen Cholesterins bei Anaemia perniciosa und 
bei Ca. ventriculi, ebenso die der Jodzahlen bei denselben 
Fallen hervor. Wieweit die Zahlen durch die im Kadaver vor 
sich gehenden Prozesse (die Milzen von Tabelle V sind Leichen 
entnommen) modifiziert werden, wollen wir nicht entscheiden; 
den Gedanken, daB die Zahlen aber aus diesem Grunde nicht 
einwandfrei sein diirften, drangt ein Blick auf Tabelle IV auf. 
Es lassen sich infolgedessen vorliufig aus diesen Zahlen keine 
Schliisse ziehen. Sie mégen aber dennoch hier verzeichnet sein. 
Denn wenn auch unsere Untersuchungen auf Fette und jod- 
bindende Substanzen in der Milz kein positives Resultat lieferten 
— mit Ausnahme der Zahlen in Tabelle III —, so sind viel- 
leicht unsere diesbeziiglichen Untersuchungen, in gréBerer Reihe 
und unter Beachtung der die Zahlen beeinflussenden Kompo- 
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nenten fortgesetzt, imstande, die Frage, ob in der Milz jod- 
bindende Substanzen in vermehrter Zahl vorhanden sind, und 
ob die Milz es ist, die jene produziert oder aufspeichert, in 
positivem oder negativem Sinne zu beantworten. 





























Tabelle V. 
Bi Freies rnd 
Gesamt-| Chole- |>undemes! ug | Joa. 
Krankheit Stag Chole- 
fett — in | sterin in| 2@bl I | zahl IT 
—E bd °lo 
Pernizidse Animie | 1,1215 4,48 10,04 _ 93,06 
Ca. vesicae felleae 
progr. ad port. hep. 4,3401 3,66 3,22 —_ 21,99 
Stauungsmilz- - a 
Saese 4,8670 4,40 2,64 — 59,29 
do. 5,4910 1,26 | 2,98 _— 40,67 
Pneumonia j 
om 6,5260 2,72 | 1,337 — 50,71 
Carcinoma. ventri- | 13640 | 10,75 | 6,76 | 725,58 | 188,78 
Hypertrophische 9 19° ao | ” 
Cirrhose 2,1320 18,672 | 2,62 592,51 195,52 


Gehen wir nun zu den Ergebnissen zuriick, die unsere 
Blutuntersuchungen lieferten, so ware folgendes zu sagen: 

Tabelle I 148t es als nicht zu gewagt erscheinen, zu be- 
haupten, daB die Blutzusammensetzung hinsichtlich der jod- 
bindenden Substanzen, Cholesterin und Cholesterinester wohl ein 
Bild iiber den momentanen Stand des Krankheitsprozesses, soweit 
er den himatopoétischen Apparat tangiert, zu bieten imstande ist. 

Was nun die Agenzien betrifft, die Ursache der Anamie 
resp. der himolytischen Prozesse sind, so ist es in unseren Unter- 
suchungen bisher nicht gelungen, mehr Licht in diese Verhilt- 
nisse zu bringen. Unsere Frage war, ob ungesattigte Fett- 
siuren in vermehrter Zahl im Blute vorkommen. Tatsache 
ist, daB wir in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille jod- 
bindende Substanzen vermehrt fanden. Erwahnt sei aber, daB 
diese Substanzen in vitro nicht hamolysierten. Ob nun die 
hohe Jodzahl durch Fettsaéuren, die von der Milz an die Blut- 
bahn abgegeben werden, oder durch Zerfall roter Blutkérperchen 
bedingt ist, ist weiteren Untersuchungen vorbehalten. 




















Uber die biochemische Umwandlung primarer Eiwei8- 
spaltprodukte durch Bakterien. 


I. Mitteilung. 


Das Verhalten von Tyrosin gegen Bact. coli commune, — 
Eine einfache biochemische Darstellungsmethode von p-Oxy- 
phenylath ylamin. 

Von 
Takaoki Sasaki. 


(Aus dem Laboratorium der medizinischen Universititsklinik zu Kyoto.) 
(Eingegangen am 9. Januar 1914.) 


Das rege Interesse fiir bakterielle Abbauprodukte, das 
neuerdings durch pharmakologische und toxikologische Unter- 
suchungen iiber die Wirkung von Tyramin, Histamin usw.) in 
der wissenschaftlichen Welt wieder wachgerufen worden ist, 
veranlaBte mich, mich mit dem Studium des Verhaltens ein- 
zelner primarer EiweiBspaltprodukte gegen médglichst einheit- 
liche Bakterien zu beschaftigen. Unsere Kenntnis iiber den 
Chemismus von dem Abbau der Aminoséuren bei der Fiulnis 
verdanken wir wesentlich den unermiidlichen Arbeiten von 
Baumann, E. und H. Salkowski, Nencki, Brieger, Neu- 
berg, Ellinger und Ackermann usw.’), Neubauer hat 
auch darauf hingewiesen, da8 eine strenge Grenze zwischen 
Fiulnisbakterien und anderen Bakterien iiberhaupt nicht ge- 
zogen werden kann, indem die Aminosduren in analoger Weise 
wie durch die Faulniserreger auch durch andere Bakterien zer- 
setzt werden diirften. Jedoch ist unsere Erfahrung mit ein- 


*) Die Literatur ist zusammengestellt in Guggenheim, Therap. 
Monatsh. 26, 795, 1912 und 27, 508, 1913. 

*) Die Literatur hat O. Neubauer im Biochem. Handlexikon 
1911, 360 zusammengefaBt. 








8 
“ 


See Ge aS Li ce OE a te Ee a eT oe = Tent aor, onan i Ae. aot 


¢ 
iy a 
i. 
Py 








430 T. Sasaki: 


zelnen, rein geziichteten Bakterien bis jetzt noch recht mangel- 
haft. Es ist nicht von der Hand zu weisen, daB einzelne Bak- 
terien infolge der Verschiedenheit ihrer Eigenschaften die Amino- 
siuren zu ganz verschiedenen Produkten abbauen. 

Die Erkenntnis der sich dabei abspielenden chemischen 
Vorginge, resp. der dadurch entstehenden Abbauprodukte ist 
nicht nur fiir die chemische Mikrobiologie, sondern auch fiir 
die Lehre der Autointoxikation von groBer Bedeutung. Schon 
vor ca. 3 Jahren hielt ich auf die Aufforderung der Gesell- 
schaft fiir Verdauungskrankheiten in Tokio hin einen zusam- 
menfassenden Vortrag iiber die Giftbildung im Verdauungs- 
kanal’) und machte darauf aufmerksam, daB jetzt wohl die 
Zeit gekommen sei, die Lehre von der intestinalen Autointoxi- 
kation einer eingehenden Revision zu unterziehen. Die Ent- 
deckung der verschiedenen Aminoséuren hat die Kenntnis der 
proteinogenen Amine wesentlich erweitert. Viele Amine anderer 
Herkunft sind auch dank dem enormen Fortschritte der Bio- 
chemie in bezug auf ihre Zusammensetzung klargestellt. Da8 
die aromatischen Saiuren und Oxyséuren im Harn ihre Ent- 
stehung gleichfalls der bakteriellen Zersetzung im Verdauungs- 
traktus verdanken, ist eine bekannte, klassische Tatsache. 
Solche ,physiologische Gifte*, Séuren und Basen entstehen 
jederzeit im Verdauungskanal. Die Stérung der physiologischen 
Regulation des Bakterienantagonismus im Darme kénnte 
deshalb zu einer abnormen, einseitigen Uberproduktion irgend- 
eines physiologischen Giftes fiihren. Es ist wohl kaum zu be- 
zweifeln, daB entweder die Insuffizienz der entgiftenden Organe 
oder ein UbermaB der Produktion von Giftstoffen im Orga- 
nismus krankhafte Erscheinungen hervorrufen kénnen. Syste- 
matische Untersuchungen iiber den Chemismus der bakteriellen 
Zersetzung sind deshalb auch von diesem Gesichtspunkte aus 
sehr wiinschenswert. In der Tat hat Toku Iwao”*) auf meine 
Veranlassung eine interessante Tatsache gefunden. Er konnte 
namlich durch wiederholte Subcutaninjektionen von p-Oxy- 
phenylaithylamin bei Meerschweinchen eine schwere Aniamie 
von perniziésem Charakter hervorrufen, die mit einer auffalligen | 


1) Jap. Zeitechr. f. Verdauungskrankheiten 10, Nr. 2, 1911. 
*) Siehe die folgende Mitteilung. 
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Verminderung, resp. dem Schwund der eosinophilen Zellen ein- 
hergeht. 

Uberlegt man nun, wie die Verhiltnisse sich andern miissen, 
wenn entgiftende, resp. ausscheidende Organe, wie z. B. die 
Niere an ihren Funktionen eingebiiBt haben, so diirfte es auch 
nicht uninteressant sein, den EinfluB der physiologischen Gifte 
auf kranke, resp. experimentell krank gemachte Organismen zu 
studieren. Einen solchen Wink gibt uns die interessante Arbeit 
von Obermeyer und Popper’), die bei Urimiekranken eine 
Retention von aromatischen Substanzen im Blute nachwiesen. 
Diesen Befund wollten sie allerdings mit Recht vorliufig nur 
als einen Indicator fiir Urimie deuten. Wir wissen auch nicht, 
welchen Anteil am sog. Reststickstoff die im Verdauungs- 
traktus bakteriell umgewandelten stickstoffhaltigen Substanzen 
nehmen. 

Die genaue Kenntnis des bakteriellen, sich besonders im 
Verdauungskanal abspielenden Chemismus kénnte z. B. fiir die 
Lehre von der Uramie, resp. fiir die Symptomatologie der Nephritis 
irgendeinen neuen Beitrag liefern. Wir hoffen also, daB unsere 
Untersuchung nicht nur etwas fiir die chemische Mikrobiologie 
sondern auch fiir die klinische Pathologie beitragen wird. 

Die Untersuchung bot einige Schwierigkeiten. Die durch 
Bakterienwirkung entstandene, isolierbare Substanz ist manchmal 
zu klein, als daB man ihre Entstehung auf die zugesetzte Sub- 
stanz beziehen diirfte. Um diese Schwierigkeit zu umgehen, ist es 
am besten, solche Substanzen aus der betreffenden Nahrlosung 
auszuschlieBen, die eventuell das Resultat komplizieren konnten. 
Aus diesem Grunde verwenden wir eine Nahrlésung, die haupt- 
sichlich aus anorganischen Salzen besteht. 

Wir konstatierten damit reichliche Entstehung von p-Oxy- 
phenylaithylamin aus Tyrosin durch die Wirkung von Bact. coli 
commune, wahrend daneben die Bildung aromatischer Oxysauren 
so sparlich stattfand, daB diese einer Charakterisierung nicht 
zuganglich waren. 

Friher glaubte man fiir die Entstehung von p-Oxypheny]- 
ithylamin und sonstigen Aminen unter den Mikroorganismen 
besonders die Fiaulniserreger verantwortlich machen zu miissen. 


*) Zeitschr. f. klin. Med. 72, 332, 1911. 
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A. Berthelot und D. M. Bertrand’) haben neuerdings auch 
durch den von ihnen gefundenen Bacillus aminophilus intestinalis, 
der angeblich zur Gruppe des Bacillus pneumoniae Friedlander 
gehdrt, die Bildung dieses Amins aus Tyrosin beobachtet. Ander- 
seits haben wir festgestellt, daB Bac. proteus vulgaris, den wir 
aus faulendem Rinderpankreas isoliert haben, aus Tyrosin vor- 
wiegend aromatische Oxysiéuren bildet, wihrend wir dabei bis 
jetzt die Bildung des Amins vermiBten. Diese entgegengesetzten 
Ergebnisse bei Coli und Proteus sind sehr bemerkenswert. 

Weitere Untersuchungen dariiber und Versuche auch mit 
anderen Aminosiuren und verschiedenen anderen Bakterien 
sind in unserem Laboratorium im Gange. 


Experimenteller Teil. 
Nach vielfachen, schlechten Erfahrungen haben wir eine 
Nahrlésung von folgender Zusammensetzung hergestellt, die sich 
fiir unseren Zweck am besten bewahrt hat: 


Natriumechlorid. . . 5,0g 
Monokaliumphosphat 2,0 g 
Magnesiumsulfat . . O,1g 
Ammoniumcarbonat . 1,0 g 
Glycerin . . . . . 20,0 ccm 
Wasser... . . 1000,0 ccm 


In einen samt seinem Wattepfropfen vorher trocken steri- 
lisierten kurzhalsigen Kolben von 1 | Inhalt trugen wir 800 ccm 
Nahrlésung mit 2,0 g Tyrosin (aus Seide) ein. Das dazu be- 
nutzte Tyrosin wurde mit besonderer Sorgfalt umkrystallisiert, 
indem wir es unter schneller Abkiihlung und stetem Umriihren 
schnell auskrystallisieren lieBen, um dadurch méglichst feine 
Krystalle zu erhalten. Beim Sterilisieren im Kochschen Dampf- 
topf ging das so fein auskrystallisierte Tyrosin vollstandig in 
Lésung. Nach dem Abkiihlen bei Zimmertemperatur auf ca. 
40° stellten wir den Kolben in einen Brutschrank von 37°. 
Nachdem der Kolben die Brutschranktemperatur angenommen 
hatte, wurden 20 Agarkulturen von Bact. coli commune, in 
derselben sterilen Naihrlésung aufgeschwemmt, zugesetzt. Somit 
blieb das Tyrosin immer in Lésung, ohne sich auszuscheiden. 


1) Compt. rend. de ]’Acad. des Sc. 154, 1826, 1912. 
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Diese MaBregel ist fiir das Resultat von groBer Bedeutung. 
Wir arbeiteten auf einmal mit 5 Kolben, resp. 10 g Tyrosin. 
Bact. coli commune wurde jedesmal frisch aus Menschenfaeces 
isoliert und auf gewéhnlichen, schiefen Agarnahrbéden in Re- 
agenzglasern mdglichst liickenlos ausgebreitet und 24 Stunden 
lang kultiviert. Die Bakterien wachsen in diesem Lésungs- 
gemisch sehr gut weiter. Wir lieBen das Gemisch 40 Tage 
lang im Brutschrank stehen. Nachdem wir sodann die Rein- 
beit der Bakterien konstatiert hatten, vereinigten wir 5 Portionen 
zusammen in einer Porzellanschale und dampften das Gemisch, 
das jetzt schwach sauer reagierte, unter Zusatz von Alkohol 
auf dem Wasserbade bis zu einem dicken Sirup ein. Der Sirup 
wurde mit siedendem Alkohol erschépfend und wiederholt 
extrahiert. Den Riickstand lésten wir nach Abdampfen des 
Alkohols in Wasser auf und machten die Lésung unter Zusatz 
von Phosphorsaurelésung stark sauer. Die saure Lésung wurde 
dann 24 Stunden mittels des Kumagawa-Sutoschen Fliissig- 
keitsextraktors mit Ather extrahiert. 


a) Saurer Extrakt. 

Der Extraktionsriickstand wurde mit verdiinnter Natron- 
lauge vorsichtig bis zu fast neutraler Reaktion neutralisiert 
und dann unter Zusatz von gesattigter Natriumcarbonatlésung 
stark alkalisch gemacht. Die alkalisch reagierende Lésung 
wurde von neuem 24 Stunden lang mit Ather extrahiert. Zu 
unserer angenehmen Uberraschung war schon nach einigen 
Stunden der Vorlagekolben des Extraktionsapparates voll 
schéner silberglinzender Krystalle. Der Vorlagekolben wurde 
gewechselt und die Extraktion fortgesetzt. 


b) Alkalischer Extrakt. 
Darstellung des sauren Extraktes. 

Die atherische Lésung wurde mit 10°/,iger Natriumcarbo- 
natlésung in einem Scheidetrichter durchgeschiittelt und die 
carbonatalkalische Lésung von nevem 12 Stunden lang mit 
Ather extrahiert. In jenem Atherrest und in dieser Ather- 
lésung erwarteten wir Oxyphenylathylalkohol’). Die beiden 
Portionen wurden vereinigt und nach dem Trocknen mit Na- 


‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 139, 1911. 
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triumsulfat eingedampft. Aus der quantitativ geringen, harz- 
ahnlichen Restsubstanz konnten wir durch Benzoylierung nach 
Schotten-Baumann nichts herausbekommen. 

Die carbonatalkalische Lésung wurde unter Zusatz von 
Phosphorséurelésung von neuem stark sauer gemacht und 
12 Stunden mit Ather extrahiert. Der nach dem Trocknen 
mit Natriumsulfat abgedampfte, braunlich gefairbte Riickstand 
wurde in Wasser aufgelést und mit Tierkohle behandelt. Nach 
dem Erkalten besaB die Lésung keine erkennbare Drehung, 
wihrend sie mit Millons Reagens deutlich rote Farbung an- 
nahm. Die wasserige Lésung wurde auf dem Wasserbade ein- 
geengt und dann im Vakuum iiber konz. Schwefelsiure stehen 
gelassen. Aus der schwach braunlichgelben, sirupésen Masse 
schieden sich nur wenige nadelférmige Krystalle nach einigen 
Tagen aus, die, auf Ton von der Mutterlauge getrennt, keinen 
scharfen Schmelzpunkt hatten. 


Darstellung des basischen Extraktes. 

Die aus dem Ather auskrystallisierte Substanz wurde ab- 
filtriert, mit Ather gewaschen und iiber Chlorcalcium getrocknet. 
Ausbeute 5,59 g. F. 161° (unkorr.). 

Nach dem Abdampfen der atherischen Mutterlauge haben 
wir den Riickstand in verdiinnter Salzsiure aufgelést, mit Tier- 
kohle entfirbt und auf dem Wasserbade eingeengt. So konnten 
wir davon noch ein salzsaures Salz vom Schmelzpunkt 268 bis 
269° (unkorr.) gewinnen. Ausbeute 0,47 g. 

Zur Analyse wurde das freie Amin noch einmal aus 
Alkohol umkrystallisiert und dann zuerst iiber Chlorcalcium, 
dann iiber Phosphorséureanhydrid im Vakuum getrocknet: 


Subst. 0,1940: CO, 04958  H,O 0,1416 
» 0,1618:  %/,,-NH, 11,6 
C,H,,ON Ber. Gef. 
C 70,01 69,70 
H 8,08 8,18 
N 10,24 10,03 


Das salzsaure Salz wurde auBerdem als Chloroplatinat 
identifiziert: 
Subst. 0,1566 Pt 0,0444 
(C,H, ,ON), .H, PtCl, Ber. Gef. 
Pt 28,48 28,35 
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Es unterliegt keinem Zweifel mehr, daB die basische 
Substanz p-Oxyphenylathylamin ist. Die Ausbeute war 
betrichtlich; 5,59 g und 0,37 g (0,47 g salzsaures Amin). Also 
aus 10 g Tyrosin wurden 5,96 g p-Oxyphenylamin gebildet gleich 
78,7°/, der Theorie. 

Wegen der einfachen Operation wandten wir dieselbe 
Methode noch 2mal zwecks Darstellung von p-Oxyphenylithyl- 
amin an. Selbstverstindlich machten wir zur Atherextraktion 
die wisserige Lésung des Alkoholextraktes, ohne vorher sauer 
zu extrahieren, direkt mit gesiattigter Natriumcarbonatlésung 
sehr alkalisch. Mit der Ausbeute waren wir immer sehr zu- 
frieden. 


Biochemische Zeitschrift Band 59. 29 
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Beitrage zur Kenntnis der intestinalen Autointoxikation. 
I. Mitteilung. 
Uber den Einfiu8 von p-Oxyphenylaithylamin auf das 
Meerschweinchenblut. 


Von 
Toku Iwao. 


(Aus der medizinischen Universitatsklinik von Prof. T. Sasaki, Kyoto.) 
(Eingegangen am 9. Januar 1914.) 


Seit den Briegerschen Forschungen ist es eine schon 
bekannte Tatsache, daB verschiedene giftige Amine durch die 
Einwirkung von Fiaulnisbakterien aus EiweiB und sonstigen 
Substanzen entstehen. Dem enormen Fortschritte der EiweiB- 
chemie in den letzten Dezennien verdanken wir nicht nur 
Klarheit iiber die Quelle dieser Amine, sondern auch die Ent- 
deckung verschiedener interessanter neuer Amine. 

Die Entdeckung des p-Oxyphenyliathylamins liegt zwar 
ziemlich weit zuriick, aber sein Vorkommen in verschiedenen 
Substanzen ist erst in neuerer Zeit bekannt geworden. 

Emmerson’) fand diese Base bei der Autolyse von Pankreas, 
Barger*) und Walpole trafen sie bei der Fiulnis des Pferdefleisches 
an. Winterstein und Kiing’) isolierten sie aus Emmentaler Kase, 
Barger und Dale‘) aus Mutterkorn und Matao Jugawa’) aus japani- 
scher Soja. Dale und Dixon*) und andere Forscher haben bei dieser 
Substanz eine den Blutdruck steigernde und den Uterus kontrahierende 
Wirkung konstatiert. Im Anschlu8 daran empfiehlt Heimann’) die 
Base als vollstindigen Ersatz des Secale cornutum. 


") Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 501, 1902. 

*) Journ. of Physiol. 38, 343 bis 352, 1909. 

’) Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 138, 1909. 

*) Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 61, 113, 1909. 
5) Journ. of the Tokyo chemical society. June 1913. 

*) Journ. of Physiol 39, 25, 1909. 

*) Miinch. med. Wochenschr. 59, 1370, 1912. 
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Das Vorkommen dieser Base bei der Fiulnis des Fleisches 
legte uns den Gedanken nahe, da8 sie vielleicht normaler- 
weise bei der EiweiSfiulnis im Darme entstehen kénnte. 
Berthelot und Bertrand’) haben den Bacillus aminophilis 
intestinalis, der der Gruppe des Friedlainderschen Pneumo- 
bacillus angehéren soll, aus dem menschlichen Darminhalt iso- 
liert. Dieser Bacillus bildet aus Tyrosin p-Oxyphenylithylamin. 
Nach dem Untersuchungsergebnis von Prof. Takaoki Sasaki, 
der mir diese Aufgabe iibertrug, entsteht p-Oxyphenylathylamin 
unter gewissen Umstinden durch die Einwirkung von lebenden 
Colibacillen aus Tyrosin, und zwar in betrichtlichen Mengen. 
Die Tatsache, daB Dale und Dixon®*) bei Verabfolgung der 
Base an Ratten sofortige Blutdrucksteigerung bemerkten, be- 
weist die schnelle Resorption dieser Base aus dem Verdauungs- 
kanal. Es fehlt m. E. bis heute an Angaben, ob die Base vom 
Standpunkte der intestinalen Autointoxikation untersucht wurde. 

Wie eine riesenhafte Literatur beweist, ist man iiber die 
Pathogenese der kryptogenetischen perniziésen Anaimie noch 
nicht zu einem klaren Einblick gekommen. 

Grawitz*) und andere Forscher nehmen als Ursache enterogene 
Gifte, Produkte von Fiulnisvorgingen im Magendarmkanal, auf Grund 
klinischer Beobachtungen und anatomischer Befunde an. Bis heute ist 
aber in direkter, exakter Weise kein toxinartiger oder chemischer Kérper 
nachgewiesen, der in geniigender Konzentration in jedem menschlichen 
Organismus solche Krankheitserscheinungen hervorrufen kann, so da8 
obige Annahme immer nur den Wert einer Hypothese hat. Der Grawitz- 
schen Annahme steht Bloch‘) auf Grund der Resultate seiner klinischen 
Analysen und seiner experimentellen Untersuchungen ablehnend gegen- 
iiber, indem er bei Kranken an perniziédser Animie die Atherschwefel- 
sdure, fliichtigen Fettsiuren und Ptomaine des Harns quantitativ be- 
stimmte und keine bemerkbare Vermehrung beobachten konnte. Natiir- 
lich sind diese negativen Resultate nicht absolut beweisend. Vergebens 
suchte StrauB) einen Zusammenhang zwischen Apepsia gastrica und 
perniziédser Animie zu finden. Er hielt es trotzdem nicht fiir aus- 
geschlossen, daB gewisse Beziehungen zwischen dieser Krankheit und be- 
stimmten krankhaften Zusténden am Verdauungskanal existieren. Aus 
alle dem geht eins hervor, da8 man mit den bisherigen Untersuchungs- 


1) Compt. rend. de l’Acad. d. Se. 154, 1643, 1912. 

*) Ibidem. 

%) Berl. klin. Wochenschr. 1898, Nr. 32 bis 33, S. 704 und 730 
*) Arch. f. klin. Med. 77, 277, 1903. 

5) Zeitschr. f. klin. Med. 41, 40, 1900. 
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methoden iiber Entstehung der kryptogenetischen pernizidsen Animie 
noch zu keinem einwandfreien Schlu8B gekommen ist. F. Berger und 
I. Tsuchiya‘) haben gefunden, daB Extrakte der Magen- und Darm- 
schleimhaut bei Kranken mit Biermerscher Animie viel starker hamo- 
lytisch wirken als Extrakte normaler Schleimhaiute, was jedoch neuer- 
dings von Ewald und Friedberger’) nicht bestatigt wurde. 

Durch Adrenalinreinjektion beobachteten im letzten Jahre 
Schlecht und Schwenker*) beim Hunde das Absinken der 
Erythrocytenzahl, des Hb-Gehaltes und der eosinophilen Zellen. 
Zwischen dem Adrenalin und dem p-Oxyphenylathylamin be- 
stehen bekanntlich gewisse Ahnlichkeiten in bezug auf chemi- 
sche Konstitution, wie in biologischer Hinsicht. Diese Ahnlich- 
keiten ermutigten uns, unseren Versuch zuerst mit p-Oxyphenyl- 
ithylamin zu beginnen. Die dabei aufgetretenen Veranderungen 
des Blutes und der blutbildenden Organe sind sehr dahnlich 
dem Bilde der perniziésen Animie. Jedoch wollen wir daraus 
noch nicht etwa schlieBen, daB wir mit unseren Ergebnissen 
die Pathologie und besonders die Pathogenese der Biermer- 
schen Anadmie definitiv erklaren kénnten. Wir hoffen nur, 
mit unserem Experimente etwas zur Klarung der so schwierigen 
Blutpathologie beizutragen. Die Zukunft wird weiteres bringen. 

Bemerkenswert ist, daB p-Oxyphenylaithylamin als salz- 
saures Salz nicht haimolytisch wirkt. Dafiir erlauben wir uns, 
den Aufsatz von Morawitz zu zitieren, der unseren Stand- 
punkt ganz vortrefflich wiedergibt: 

»Die Haimolyse kann ganz gut so langsam verlaufen, da8 man sie 
im groben Reagensglasversuch nicht sichtbar machen kann. Oder es 
handelt sich iiberhaupt nicht um eine Hémolyse im engeren Sinne, son- 
dern um eine Schidigung der Erythrocyten, die dann einem schnellen 
Untergang in den blutzerstérenden Organen, besonders in Leber und 
Milz, verfallen“. 


Experimenteller Teil. 


Versuchstiere: Gesundes und normales Blutbild besitzende Meer- 
schweinchen wurden die ganze Versuchsdauer hindurch mit der aus- 
gepreBten Masse weiBer Bohnen gefiittert, die in Japan Okara genannt 
und im allgemeinen zur Fiitterung kleiner Laboratoriumstiere ver- 
wendet wird. 


1) Arch. f. klin. Med. 96, 252, 1909. 
*) Deutsche med. Wochenschr. 19138, Nr. 27 und 30, S. 1293 und 1449. 
3) Zeitschr. f. klin. Med. 76, 77, 1912. 
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Injektionsmittel: Chemisch reines salzsaures p-Oxyphenylithylamin, 
das nach Ehrlich’) durch Sublimieren des reinen Tyrosins aus Seide 
im Vakuum bei ca. 27° dargestellt wurde. 

Beim 1. Versuche wurde eine 0,5 bis 0,6°/,ige wasserige Lésung 
und spiter eine 1°/,ige angewandt. Die frische, sterilisierte Lésung 
wurde tiglich einmal am Bauche der Meerschweinchen subcutan injiziert. 

Das Blut wurde beim 1. Versuche einmal 1 Stunde nach der In- 
jektion und spiter immer nach 3 Stunden durch den Ohrlappen ent- 
nommen. Um das Tier wihrend der Blutentnahme ruhig zu halten und 
so das Resultat durch die infolge der Anstrengung des Tieres auftretenden 
Eventualitaten nicht zu triiben, konstruierte ich einen Sack aus Gaze, 
in den man das Tier bequem hineinschieben und an 4 Stellen (am Kopf- 
und Schwanzende und an 2 Stellen des Thorax) sanft umschniiren kann. 
Nur die der Injektionsstelle und den beiden Ohrlappen entsprechenden 
Stellen sind offen gelassen. So verhilt sich das Tier ganz ruhig. 

Verwendet wurden der Thoma-ZeiBsche Apparat zur Blutkérperchen- 
zahlung und das Sahlische Himometer zur Bestimmung des Himoglobin- 
gehaltes. Bei jedem Tiere wurden ein und dieselben Apparate verwendet. 











Tabelle I. 
$ . os i, & 41/22 
g2 | 2 42) wm |22/28) £5 
Datum | o @ | cyten g :S Dose 
a* | 2% =8 y be ie 
lo *lo | _/o kl gr. “lo | “lo | gt 
24.V. | 143 | 39,5 | 0,9| 343 7,0 | 2,3) 1,5 | 855 | Vor Injextion 
24. 12,4 |} 42,5 | 2,0 | 31,2 63 | 15) 40) — | 0,00175 
25. 2,0 | 35,2 | 6,7 | 38,5 | 14,5 2,0 | 23) — | 0,00175 
26. 44 | 384 | 24) 42,6 62 | 15)| 44) — 0,003 
27. 3,1 | 39,1 | 1,0 | 46,6 41 | 20 381) — | 0,008 
28. 0,2; 448) 15] 423) 50 | 25; 38; — | 0,003 
29. 13 | 296] 04] 53,7; 5,7 | 42) 45! — | 0,003 
30. = = _ —{|— |—] —| — | 0,003 
31. 0,4} 11,0} 0,8 | 66,7 | 11,4 | 35; 53) — | 0,008 
1.ViLjo— a — -ij- _- — | — | 0,003 
2. 12; 268) 08) 68,7 3,1 15 | 2,3 | 348 | 0,003 
3. eae aa Tee Ses eae eee eee Dae 
4. 0 42,1 | 08) 44,2) 4,5 43 38; — | 0,003 
5. 0,3 | 826} 08| 570) 46 | 25) 16) — | 0,003 
6. 0 33,0 | 1,7 | 31,9 | 22,8 | 7,9) 1,7 | — | 0,003 
7. 0,8 | 53,6] 0,8 | 260) 7,2 | 21 | 9,0 | 334 | 0,003 
8. 0 41,8 | 09 | 449! 1,4 4,6 4,4 ‘Ben | 0,003 














Wie aus der Tabelle I ersichtlich, ergaben alle 9 Tiere ein iiber- 
einstimmendes Resultat in bezug auf auffallende Verminderung der 
Prozentzahl der eosinophilen Zellen. 

Im 2. Versuche verwandte ich eine noch gréBere Dosis und ver- 
folgte dabei den Gesamtblutbefund. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 1006, 1912. 
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| Tabelle IL. 
if Meerschweinchen Nr. 1, 3. 
i ta’ ae ree a 
i | a3| § Eosino- | 4 = Lympho- 389. 33 
ij Dat Frisches Erythro- © | 31 > ge Fe 8 52 ma Es ¥ 
: um 514) 8 phile | $| @| cyten [SS8'S8':58) 5 
17 Blutbild | cyten 2) 3| # 3|s aif 4S a 
i il = | Z =) | 
4a | 4 0; - se | o; | oO 
ne — ee abs. | lo | “lo | “lo kl. | gr.} Jo Lalo 3 a 
he 9. VIL. 17250000 82'1,0 | 10625 3219 30,3 42,7/0,8 | 8,4! 8,9 3,9 | 28 | 430 | Vor In. 
| jektion 
i 9. 5250000/80 1,3 | 15781 |3977) '25,2148,81 0 105) 3,8) 8 ele8| — 10,0043 
nm 9. 5287500'75 1,2 | 8487 |2083'24,0144.0! 0 | 10,1/ 6.6! 86 148; —!| — 
hem 9. 15.937 500\70|1,0 12500 |1862| 149161 810,5 | 10,4| 431/46/32};—| — 
. 10. '5382400/66)1,0 | 7812) 70 0,9\75,210,45, 9,0| 7.2\ 45 | 1,8 | — | 0,045 
. 11. Auftreten 2.'6 137500 6510,9 | 11734 | (1548) 13,2/48,21,8 18,2| 9,5) 6,8 | 2,6 | — | 0,0045 
12. iiboerteces | oe pee | = | = | — | de tom! — | — | — | 0,008 
13. und Aniso-| 4881 500/62'1,1 10312 |2454 23,8130, 7\1,4 | 30,6| 6,7) 5,4 | 1,4| — | 0,008 
14. eytose. —|4600000/60/1,1 | 8437| 961 11,4)34,32,3 | 32,5 |10,9| 6.5 | 1,0 | 420 | 0,008 
15. \4862500) 60/1,08} 7083 |1281/18,141,51,9 | 25,7| 4,6 7,3 | 1,3 | 410 | 0,008 
16. '4637500/55|1,05| 4844} 445! 9,242,012 | 18,0 18,0, 6,3 | 3,1 | — | 0,008 
27. VIL. 6356 250,78/1,08, 9166 |1199/13,034,4/1,8 | 25,2 14,4) 6,2 | 1,5 | 420| 


Versuch 2. 
Meerschweinchen Nr. 1 (Tabelle II). 
Verhalten des Blutes. 

Mit dem Fortschreiten der Injektionen wurde die Farbe des Blutes 
allmahlich blasser. Die Zahl der roten Blutzellen verminderte sich ziem- 
lich stark. Der Hb-Gehalt des Blutes nahm ziemlich hochgradig ab. 

Als morphologische Verainderungen der roten Blutzellen kamen 
schon am 6. Tage leichte Anisocytose und Poikilocytose zum Vorschein, 
wobei viele polychromatophile Makrocyten und auch basophil punktierte 
Erythrocyten auftraten. Am 7. Tage erschienen ziemlich reichliche 
Normoblasten neben Makrocyten. Die Mehrzah] der Normoblasten 
zeigte polychromatische Fiarbung des Zelleibes. Megaloblasten wurden 
nicht gefunden. Der Hb-Gehalt war im ganzen betrachtlich herabgesetzt, 
aber die einzelnen Zellen waren relativ hamoglobinreich. 

Wie die obere Tabelle II veranschaulicht, zeigte auch das Tier wie 
beim Versuch 1 eine Verminderung der eosinophilen Zellen, sowohl ab- 
solut wie prozentualiter. Bemerkenswert ist die Vermehrung der Prozent- 
zah] der Lymphocyten. 

Am 16. VII. wurden die Injektionen unterbrochen, am 27. VII. 
zeigte das Blut ein fast normales rotes Bild. In diesem Stadium war 
also das Blut noch regenerationsfahig. 


Meerschweinchen Nr. 2 (Tabelle III). 
Wie aus der Tabelle III ersichtlich ist, zeigte das Tier eine dem 
Nr. 1 ganz gleiche Veranderung. Unter profuser Darmblutung ging das 
Tier am neunten Tage zugrunde. 
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Tabelle III. 
— Meerschweinchen Nr. 2, 2. 
ee. a Ne ee ar a ee nmi. w ae 
i fig 
P) : a1 8 j ‘3 | 2! Lympho-! » & = 
D : \"s ~ E || ympho-| 6 os | 
4 Frisches Erythro-|3 3 > —- S| S| cyten 23 ps ee z 
Datum . &| .8| § phile | 5 3 ssis"\58| & 
Blutbild | cyten (Z| 2) 4 5 | Elo ft & 
mim) 8 Z =| kl. | gr. >. 
oa abs. 9) o| “lo fo} %o "lo | lo | lo | B | . 
004 11. VII. | 5637 500)72|1,00) 11562 4856 42,0260 1,0| 14,1) 6,3) 7,2 | 8,4 | 620 ee 
— y 4658333 74|1,20| 15520 |3321|21,4.44,9/0,9 19,2) 4,6) 4,6 | 3,1 | — \0,0065 
— 12. 4900000/77) 1,20 10312 2268) 22,0/39,4'1,1) 16,5, 8,7, 6,9/3,5)—| — 
{0045 13. 5412500 68/0,90) 9062 1812/20,0,55,2|2,0 7,2) 7,1) 7,1} 1,1 | — (0,012 
0045 14 Auftreten a.| 2250000'66|0,90| 10781 |3007/27,9 31,6/0,6 15,5) 13,3) 6,5 | 4,3 | — [0,012 
,008 15. ieicht. "Po.| 4600000'55|0,93| 9062 2084/23, 0 42,01,4) 17,0) 7,2) 6,2 | 2,3 | 600 |0,012 
,008 16. ny | 4487 500/55/0,95| 8906 |2092/23,5)32,5/1,2) 19,1) 6,5) 5,5 1,5 | 570 |0,012 
,008 17. AT | 4012500/67/1 '30) 9166 |2438|26,6/41,0)1,6, 13,7, 5,7) 7,7 | 2,6 | 565 |0,012 
,008 18 | 3750000 46/1 03 7031 1349 19,2 41,9)1,6) 21,4; 7,0) 7,0 | 0,9 | 550 |0,012 
008 19. et Pe. |— | — | 530 |0,012 
an ; ; — j—j—| — | —|—|/—|-}—-}|—|-— | — 490 |0,008 
Sektionsbefund: Auffallende Blutungen an der Unterhaut, der 








Magen- und Darmschleimhaut, Leber stark vergréBert, braunlichgelb 
und etwas derb. Magen stark aufgebliht, mit diinngelblicher, eigen- 
artig stinkender Fliissigkeit (Reaktion schwach alkalisch) gefii!lt, Pylorus 
krampfartig kontrahiert und nicht durchgaingig. Der obere Teil des 
Diinndarms stark aufgeblaiht, mit zeisiggelber, stinkender und stark alka- 
lisch reagierender Fliissigkeit gefiillt. 

Histologischer Befund: Schleimhaut- und Lungenblutung. Klein- 
zellige Infiltration der Darmschleimhaut. Leber fettig degeneriert, sonst 
nichts Besonderes. 

Zur Kontrolle entnahm ich zwei Meerschweinchen von ungefahr 
derselben GréBe wie die Versuchstiere taglich fast gleiche Blutmengen 
in ganz derselben Weise. Diese Tiere zeigten iiberhaupt keine Blutver- 
anderung. 


Versuch 3. 


Beim Versuch 3 habe ich eine noch etwas gréBere Dose verwendet 
und zwischen den Injektionsreihen eine mehrtaigige Pause eingeschaltet, 
wodurch ich ein noch sehéneres Blutbild als Regenerationszeichen der 
blutbildenden Organe zu erhalten hoffte. 


Meerschweinchen Nr. 3, ¢. 
(K6rpergewicht 430 g.) 
19. IV. bis 23. IX. 0,0045 g und 24. IX. bis 27. IX. 0,01 g taglich 
einmal subcutan injiziert. 13 Tage Pause. Dann wurde von neuem tig- 
lich einmal je 0,01 g (10. X. bis 13. X.) injiziert. 
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Meerschweinchen Nr. 4, 2. 
(Korpergewicht 370 g.) 

19. IX. bis 23. LX. 0,004 g und 24. IX. bis 27. IX. 0,008 g taglich 
einmal] subcutan injiziert. 13 Tage Pause, worauf von neuem tiglich 
einmal je 0,01 g (10. X. bis 13. X.) injiziert wurde. 

Trotz der Unterbrechung der Injektionen (die letzte Injektion am 
13. X.) nahm die Animie bei beiden Tieren progressiv zu, so daB ich 
endlich ein Tier am 21. X. friihmorgens im Zustande der Agonie antraf. 
Ein anderes Tier war noch ziemlich munter. Aber sein Blutbefund war 
noch schlechter als der des sterbend gefundenen Tieres. Der Hb-Gehalt 
war bis auf die Hialfte des Gehaltes vor der Injektion gesunken. Sein 
Blutbild: Anisocytose und Poikilocytose ziemlich auffallend. Auer 
reichlichen Polychromatophilen traten Normoblasten und spiarliche Me- 
galoblasten im Blute auf. Gegeniiber 300 weiBen Zellen wurden 101 
Normoblasten und 10,7 Megaloblasten gezahlt. 

Zwei Kontrolltiere ohne Injektion zeigten kein abnormes Blutbild. 

Hervorzuheben ist bei der Injektion der groBen Dosen das Vor- 
herrschen der Verainderungen von seiten der roten Blutzellen, wahrend 
die weiBen Blutzellen, abgesehen von der Verminderung ihrer absoluten 
Zahl, nichts Besonderes aufweisen. Auch die Abnahme der Eosinophilen 
war nicht auffallend. 

Die ausfiihrliche Mitteilung des Versuchs 3 mit naherer Beschrei- 
bung des pathologisch-histologischen Befundes, der im wesentlichen in 
der Umwandlung des Knochenmarks in rotes Mark, starker Hamoside- 
rosis der Milz und der Leber, kleinen Blutungen und sonstigen Ver- 
anderungen des Darmes besteht, wird spater an anderer Stelle publi- 
ziert werden. 


Zusammenfassung. 

Zwecks Untersuchung des Einflusses der intestinal ent- 
stehenden Giftstoffe auf die Blutbeschaffenheit konnte ich durch 
wiederholte Subcutaninjektionen von p-Oxyphenylamin, das be- 
kanntlich durch Bakterieneinwirkung aus Tyrosin entsteht, beim 
Meerschweinchen schwere Anéimie von perniziésem Charakter 
hervorrufen. 

Die Versuchsresultate lassen sich in folgende Satze zu- 
sammenfassen : 

Beim Versuch 1 (taglich fortlaufend einmalige Injektion 
vom 24. V. bis 8. VI. 0,00175 bis 0,003 g) trat auffiallige Ver- 
minderung der eosinophilen Leukocyten in den Vordergrund. 

Beim Versuch 2 [taglich einmal fortlaufend (bei Nr. 1 
9. VIL. bis 16. VII. 0,0045 bis 0,008 g) (bei Nr. 2 11. VII bis 
19. VII. 0,0065 bis 0,012 g)] wurden auch die roten Blutzellen 
beriicksichtigt. 
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Die Zahl der roten Blutzellen und der gesamte Hb-Gehalt 
nahmen stark ab, wahrend einzelne Erythrocyten noch relativ 
reich an Hamoglobin waren. Ferner traten geringgradige Poi- 
kilocytose, Polychromatophilie, Normoblasten und polychromato- 
phile Makrocyten auf. AuBer der Verminderung der eosino- 
philen Leukocyten ist die relative Vermehrung der Lympho- 
cyten hervorzuheben. 

Bei Versuch 3 wurde eine noch gréBere Dose unter Ein- 
schaltung von mehrtagigen Pausen eingespritzt. AuBer den oben 
genannten Veranderungen waren die reichlichen basophil punk- 
tierten Erythrocyten und auch Megaloblasten bemerkenswert. 
Die weiBen Blutzellen wiesen dagegen, abgesehen von der Ver- 
minderung ihrer absoluten Zahl, nichts Besonderes auf. Auch 
die Verminderung der eosinophilen Leukocyten war nicht so 
auffallend. 

Aus den oben beschriebenen Ergebnissen darf man wohl 
folgendes behaupten: 

Unter den intestinal entstehenden Giften verindert p-Oxy- 
phenylathylamin beim Meerschweinchen stark die Blutbeschaf- 
fenheit. Die Resultate des Tierexperiments aber ohne weiteres 
auf die Genese und Pathologie der Biermerschen Anamie tiber- 
tragen zu wollen, liegt uns natiirlich fern. 

Der therapeutischen Anwendung des p-Oxyphenylamins 
steht natiirlich nichts im Wege, denn zwischen der Intoxika- 
tions- und Wirkungsdosis liegt ein sehr weiter Spielraum. 
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Uber die Einwirkung von Milchschimmel auf 
Phenylaminoessigsaure. 
Von 
Hans Horsters. 
(Aus dem chemischen Institut der Universitit Bonn.) 


(Eingegangen am 1. Januar 1914.) 


Vor langerer Zeit haben O. Neubauer und K. From- 
herz') nachgewiesen, daB bei der Einwirkung von Bierhefe 
wie auch von PreBhefe auf die kérperfremde racemische 
Phenylaminoessigsiure als erstes Abbauprodukt Phenylglyoxyl- 
siure in gréBerer Menge auftritt, die bei weiterem Abbau 
]-Mandelsiure liefert. Nebenher wurden dann noch p-Oxy- 
phenylathylalkohol, Benzylalkohol und 1-Acetylphenylamino- 
essigsiure als Reaktionsprodukte aufgefunden. Wahrend die 
Bildung der Alkohole durch die Arbeiten F. Ehrlichs’) be- 
reits bekannt gewesen ist, enthalten sich Neubauer und 
Fromherz iiber die Entstehungsweise der ]-Acetylphenylamino- 
essigsiure einer naheren Erorterung. Hinsichtlich des Auf- 
tretens der Phenylglyoxylsaure und der |-Mandelséiure nehmen 
sie an, daB die Mandelsiure aus der Phenylglyoxylsaure, die 
das nachste faBbare Abbauprodukt der Phenylaminoessigsaure 
bei der Hefegirung darstellt, entsteht, nicht aber umgekehrt 
die Ketosiure aus der Oxysaiure durch Oxydation. Sie er- 
bringen hierfiir den Beweis, indem sie zeigen, daB die Hefe 
wohl imstande ist Phenylglyoxylsiure in geringem MaBe in 
]-Mandelsiure umzuwandeln, wahrend aus der Mandelsaéure nur 
eine ganz geringe Menge von Ketosiure durch Hefe ge- 
bildet wird. Demzufolge geben Neubauer und Fromherz 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 326, 1910. 
*) Diese Zeitschr. 8, 438, 1908. 
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den Mechanismus der Umwandlungsreaktion durch nachfolgen- 
des Schema wieder: 





Phenylaminoessigsaéure Hydrat der Iminosiéure 
/OH 
/ \.CH(NH,).COOH LN CK COOH 
| +0 ‘NH, 
{ J —> | | 
a . 
po NH, 
1-Mandelsaure Phenylglyoxylsaure 
| 
Y 
/ \,.CH(OH).COOH / \.CO.COOH 
=. 
4 Ps 


Diese Auffassung vom Reaktionsverlauf hat, abgesehen 
von dem Auftreten der sehr hypothetischen Iminosaéure, den 
Umstand fiir sich, daB sie gestattet, einen teilweisen Paralle- 
lismus aufzustellen zwischen dem Abbau der Aminoséuren im 
Tierkérper und der gleichen Umsetzung durch die niederen 
Organismen, einen Vergleich, den Neubauer und Fromherz 
auch anfiihren. DaB es aber geraten ist, bei der Aufstellung 
derartiger Parallelen bzw. ihrer Verallgemeinerung Vorsicht 
walten zu lassen, glaube ich durch die folgenden Versuche 
dargetan zu haben. 

Fiir eine physikalisch-chemische Arbeit hatte ich gréBere 
Mengen vollkommen reiner optisch-aktiver Mandelsaure ndtig. 
Schwierigkeiten bei der Reindarstellung dieses K6érpers fiihrten 
mich dazu, unter anderem auch die Einwirkung von Oidium 
lactis, dem Milchschimmel, auf Phenylaminoessigsiure ge- 
nauer zu untersuchen. Denn nach den Versuchsergebnissen 
F. Ehrlichs’), der durch die Einwirkung desselben Pilzes auf 
einige Aminosaéuren, die diesen entsprechenden Oxysauren er- 
halten hatte, war anzunehmen, daB die Einwirkung von Oidium 
lactis auf die zwar in der Natur nicht vorkommende racemische 
Phenylaminoessigsiure ahnlich verlaufen und zu einer optisch- 
aktiven Mandelsdure fihren wiirde. 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 888, 1911. 
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Meine Versuche’), die ungefihr 2 Jahre zuriickliegen®), 
bezwecken also die Umwandlung der racemischen Phenylamino- 
essigsdure in optisch-aktive Mandelsiure durch Schimmelpilze. 
Nebenher sollte dabei gepriift werden, ob sich bei der Ein- 
wirkung von Oidium lactis auf diese Aminosiure Zwischen- 
produkte zwischen Aminosiure und Oxysiure, insbesondere die 
oben von Neubauer und Fromherz bei der Hefegirung be- 
obachtete Phenylglyoxylsiure auffinden lieBen. Ehrlich (I. c.) 
hat bei der Schimmelpilzgarung der oben angefihrten 
Aminosauren solche Zwischenprodukte nicht isolieren kénnen. 

Die Anordnung der Versuche, die Gewinnung des Pilzmycels usf. 
entspricht im allgemeinen den Angaben Ehrilichs (I. c.). Es wurden vier 
Nahrlésungen angesetzt. 


I II 
Phenylaminoessigsiure (Kahlbaum). . . 50g 4,5 g 
III a5. shin 6 68 sors) 08 25,0 g _ 
Traubenzucker, rein ......2.... — 20,0 g 
ED ate 6 ok bk pf ee tk ee 2,0 g 1,5 g 
Se ee ee 0,1 g 0,1 g 
Oe EE a re 21 151 
a Spuren Spuren 


Zur Kontrolle erhielten zwei Niahrlésungen von der Zusammen 
sammensetzung I und II an Stelle der Aminosiure 2 g KNO, als Stick- 
stoffnahrung. Alle Lésungen wurden nach sorgfaltiger Sterilisation mit 
Oidium lactis geimpft. Der zum Impfen verwendete Pilz war auf roher 
Milch geziichtet und durch mehrmaliges Uberimpfen auf Agar-Nahr- 
boden in Reinkultur erhalten worden. Er war nach Untersuchungen 
im botanischen Institut der Universitét Bonn mit Oidium lactis 
identisch. 

Nach 10 wéchentlichem Stehen bei etwa 20° in maBig hellem Raume 
kam das Wachstum des Pilzmycels in I und II zum Stillstand; in III 
und IV hatte der Pilz sich iiberhaupt nicht nennenswert entwickelt. Die 
letzteren Lésungen wurden daher nicht weiter untersucht. Eine mikro- 
skopische Untersuchung des Pilzmycels zu Ende der Versuche ergab: 
1. die ungeschidigte Reinheit der Kulturen, 2. die immerhin auffallende 


1) Herrn Prof. F. Ehrlich, der mir auf meine Bitte hin die Be- 
arbeitung dieses Themas in wohlwollender Weise iiberlieS und mich 
durch seinen Rat allezeit bereitwilligst unterstiitzte, sage ich an dieser 
Stelle herzlichen Dank. 

*) Die Versuchsergebnisse sind am 18. XI. 1912 in einer Sitzung 
der chem. Abteilung der Niederrh. Ges. f. Nat. u. Heilkunde mitgeteilt 
und in deren Berichten veréffentlicht worden. 

*) v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten 1, 908, 1904. 
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Tatsache, da8 der Pilz eine Unmenge von Sporen (Oidien) gebildet 
hatte, wahrend die zum Impfen benutzten Reinkulturen fast frei von 
derartigen Gebilden waren. 

Die vom Mycel befreiten Lésungen I und II zeigten bedeutende 
Abnahme des Drehungsvermégens; ihre Aciditaét gegen Phenolphthalein 
war in beiden Fallen etwa "/,,.. Aus der Menge des gebildeten Mycels 
und der unangegriffenen Aminosiure la8t sich folgende Stickstoffbilanz 
aufstellen : 


I. II. 

Gewicht des Mycels....... 2,4712 g 1,7693 g 
Stickstoffgehalt (nach Kjeldahl). . 0,2064 g 0,1241 g 
entspricht an assimilierter Amino- 

Se a 2,2276 g 1,3394 g 
zurickgewonnene unangegriffene 

pee ee ee 1,7561 g 2,3932 g 
mithin nicht mehr nachweisbare 

Des as eS YS 1,0163 g 0,7674 g 


Hieraus ist zu entnehmen, daB bei Zusatz von Invertzuckersirup 
und geringerer Konzentration der Nahrlésung die Stickstoffassimilation 
intensiver vor sich geht. Die in beiden Fallen nicht mehr nachweisbare 
Aminosaure entspricht prozentualiter ungefahr den Mengenverhiltnissen 
der anfangs zugesetzten Stickstoffnahrung. Wahrscheinlich ist dieser 
der verlorengegangenen Aminosaure entsprechende Stickstoff durch Auto- 
lyse der organischen Substanzen in nicht mehr assimilierbarer Form 
ausgetreten. DaB iiberdies bei derartigen Versuchen eine genaue Stick- 
stoffbilanz nicht aufgestellt werden kann, hat Ehrlich bereits ausgefiihrt. 


An Umsetzungsprodukten konnten aus der Gesamtmenge 
beider Fliissigkeiten isoliert werden’): 


a) Alkohole, Aldehyde usw.. . 0,6696 g 
b) Séuren usw... ... . . 1,5621g. 


Im einzelnen fand sich im Atherauszug a) der alkalisch 
gemachten urspriinglichen Lésung: 

Benzylalkohol, zum gréBeren Teil wohl Umsetzungs- 
produkt von Benzaldehyd (gleichzeitige Reduktion und Oxy- 
dation), 

Spuren von Phenylglyoxylsaiure, und wenige Zenti- 
gramme einer in zweigartig aneinanderliegenden Nidelchen 
krystallisierenden Verbindung vom Schmelzpunkte 70 bis 73°. 
Dieser K6rper konnte nicht naher charakterisiert werden. 


*) Ich habe mich bei der Trennung der Reaktionsprodukte an die 
Vorschriften von F. Ehrlich gehalten. 
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Wahrscheinlich ist es irgendein Ester, an dessen Aufbau die 
Umsetzungsprodukte des Nahrzuckers mitbeteiligt sind. 
Von Sauren b), deren Entstehung der Pilzwirkung zuzu- 
schreiben ist, lieBen sich isolieren: 
ca. 0,5 g Benzoesiaure, 
Spuren von Ameisensaéure und 
0,1286 g fast reine 1-Mandelsaure. 


Letztere wies in alkoholischer Lésung in der Konzentration 
¢==0,4278 die spezifische Drehung 


[a]? = — 149,71° 


auf. Die spezifische Drehung einer reinen Rechtsmandelsaure habe 
ich in Alkohol von derselben Dichte bei ¢=— 1,521 zu 


(a)? = + 151,04° 
bestimmt. 

In Anbetracht der geringen Mengen wurden die Reaktions- 
produkte qualitativ, jedoch einwandfrei, bestimmt. Die Iden- 
ditat der reinen ]-Mandelsiure wurde auBer durch Schmelz- 
punkt noch durch Mischschmelzpunkt mit reiner Rechtsmandel- 
siure sowie mit racemischer Mandelsaure festgesellt’). 

Ein quantitativer Nachweis wurde gefiihrt: 

1. bei der Linksmandelséure auf polarimetrischem Wege, 

2. bei der Benzoeséure durch Titration. 


Letztere Analyse sei wiedergegeben: 
Verbrauch an ®/,,-Natronlauge: 
Gefunden Berechnet fiir C,H,O, 
8,54 ccm 8,61 ccm. 


Die obengenannte Phenylglyoxylsiure lieB sich nicht 
isolieren, jedoch war die fiir diese Saure spezifische 
Reaktion®) in den meisten Fallen, wo ihr Auftreten vermutet 
wurde, positiv. Ein Phenylhydrazon derselben darzustellen 
ist mir aber nicht gelungen. Ebensowenig habe ich eine be- 


") Dieses Verfahren besitzt im vorliegenden Falle gréBere Be 
deutung, da die Schmelzpunkte der optisch-aktiven Mandelsiuren einer- 
seits und der racemischen Mandelsiure andererseits um etwa 15° aus- 


einanderliegen. 
*) Claisen, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 12, 1505, 1879. 
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deutendere optische Aktivitat bei der zuriickgewonnenen Phenyl- 
aminoessigsdure feststellen kénnen. Auch Acetylphenylamino- 
essigsiure habe ich unter dem Reaktionsprodukt nicht auf- 
gefunden. 

Nach den Beobachtungen bei vorstehenden Versuchen 
bildet sich durch Einwirkung von Oidium lactis auf racemische 
Phenylaminoessigsiure die Phenylglyoxylsiure als regulires 
Zwischenprodukt nicht. Das steht im Gegensatz zu 
den Befunden bei der Vergérung von Aminoséuren 
durch Hefe. Die lange Dauer der Versuche (10 Wochen) 
fiir die endgiiltigen Ergebnisse verantwortlich zu machen, geht 
schon deshalb nicht an, weil im allgemeinen die Phenylglyoxy}- 
siure bestindig ist. Die Versuchsdauer ist durch das Fort- 
schreiten der Pilzvegetation von vornherein gegeben. - Hierin 
trat erst nach etwa 65 Tagen der Stillstand ein, der auf den 
Verbrauch des fiir Oidium lactis assimilationsfihigen Stick- 
stoffs hinwies und die Unterbrechung der Versuche gestattete. 
Wenn trotzdem Spuren von Phenylglyoxylsiure nachzuweisen 
waren, so wird man deren Entstehung eher auf eine schwache 
Oxydation der Mandelsiure unter Einwirkung des Pilzes zu- 
riickzufiihren haben. Der Abschlu8 der vorliegenden Arbeit 
wiirde sonach in dem Nachweis zu suchen sein, daB Oidium 
lactis Phenylglyoxylsiure nicht in gréBerem Umfange in 
optisch-aktive Mandelsiure umzuwandeln vermag. 

In bezug auf die Entstehung der iibrigen Reaktionspro- 
dukte sei angefiihrt, daB der Benzylalkohol auBer aus Benz- 
aldehyd nach der bekannten Reaktion wohl zum Teil direkt 
aus der Phenylaminoessigsiure durch Desaminierung, CO,-Ab- 
spaltung und Wasseranlagerung entstanden ist. Die Ameisen- 
siure kann sowohl beim Abbau der Phenylaminoessigsiiure zu 
Benzaldehyd und Benzoesiure entstanden sein, wie das im 
Reaktionsschema angedeutet ist, als auch wenigstens teilweise 
aus den Abbauprodukten des Nahrzuckers stammen. 

Der allgemeine Gang der Umwandlungsreaktion laBt sich 
daher durch folgendes Schema wiedergeben, in dem in bezug 
auf die Entstehungsweise der Phenylglyoxylsiure vorliufig 
beide Wege offen gelassen sind, obwohl allem Anscheine nach 
im vorliegenden Falle eine einfache Desaminierung mit gleich- 
zeitiger Wasseranlagerung stattfindet. 





et 
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Uber den Einflu8 der intravendsen Infusion von sauren, 
alkalischen und Neutralsalz-Lésungen auf den respira- 
torischen Stoffwechsel. 


Von 
Alfred Leimdérfer. 


(Aus der I. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(EHingegangen am 25, Juli 1913.) 


Die GréBe des Sauerstoffverbrauchs beim ruhenden, niich- 
ternen Organismus gibt uns bekanntlich ein Bild itiber den 
Umfang derjenigen Oxydationsvorginge, die fiir den normalen 
Ablauf der Lebensprozesse unbedingt notwendig sind, iiber den 
Grund- oder Erhaltungsumsatz. Dieser bleibt bei dem ein- 
zelnen Individuum unter normalen Verhiltnissen fast auf einem 
konstanten Niveau. Stark verminderte Zufuhr sowie reich- 
liches Angebot von Sauerstoff andern nichts an dem Grund- 
umsatz, selbst schwere Stoffwechselstérungen wie Diabetes ver- 
mégen ihn nicht zu alterieren. Es gibt in der Pathologie nur 
einen Zustand mit herabgesetztem Grundumsatz, das Myxédem. 
Um so interessanter ist die Beobachtung von Chvostek’), 
da8B Saurevergiftung den Grundumsatz tief unter die Norm 
herabdriickt. Chvostek gab Kaninchen per os Salzsiure in 
Mengen von etwas mehr als 0,9 g pro Kilogramm (fiir 24 Stun- 
den) in 2 bis 3 Portionen und untersuchte mit dem Rosen- 
thalschen Respirationscalorimeter den Stoffwechsel. Sowie sich 
die Erscheinungen der Saiurevergiftung ausgebildet hatten, war 
der Sauerstoffverbrauch um 30 bis 50°/, unter die Norm ge- 
sunken. Es wurden also durch die Siure tiefeingreifende Ver- 
anderungen gesetzt derart, daB der Ablauf der normalen Oxy- 


1) Chvostek, Centralbl. f. inn. Med. 14, 329, 1893. 
Biochemische Zeitechrift Band 59. 30 
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dationen, die scheinbar das Existenzminimum bedeuten, ge- 
stért wurde. 

Man sollte demgegeniiber erwarten, daB Verstirkung der 
Alkalescenz der Gewebssifte durch Alkalizufuhr den Grund- 
umsatz steigern werde. Diese theoretische Erwigung fand zum 
Teil ihre Bestatigung durch das Experiment. C. Lehmann’) 
berichtete auf der Naturforscherversammlung in Magdeburg 1884 
iiber Zunahme des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensaure- 
ausscheidung nach Alkalidarreichung (nihere Einsicht in die 
Versuche war nicht méglich). A. Loewy*) konnte einige Stun- 
den nach Einnahme von 5 g Soda keine Anderung des Um- 
satzes beobachten, hingegen stieg dieser nach taglicher Zufuhr 
von 3 g Soda (durch 12 Tage) bei einer kastrierten Hiindin um 
30°), (A. Loewy), die Untersuchung erfolgte mit dem Zuntz- 
Geppertschen Apparate). 

Diese Versuchsergebnisse nach Siéure- und Alkaligaben 
waren nun erst im Stadium der subakuten oder chronischen 
Saure- resp. Alkaliwirkung gewonnen. Es lieBe sich gegen die 
Beweiskraft dieser Versuche vielleicht der Einwand erheben, 
daB die zugefiihrten Substanzen nicht unmittelbar an der Ver- 
anderung des Stoffwechsels beteiligt sind; kénnten doch Sauren 
und Alkalien Organanomalien irgendwelcher Art veranlabt 
haben, welche ihrerseits erst die ursichliche Rolle fiir die An- 
derung des Umsatzes gespielt hiatten. 

Es schien deshalb von Interesse zu sein, den Stoffwechsel 
unmittelbar nach der Applikation von Sauren und Alkalien zu 
untersuchen. Die vorliegenden, diesen Gegenstand behandeln- 
den Untersuchungen nahmen ihren Ausgangspunkt in Ver- 
suchen, die gemeinsam mit Doz. Porges*) zwecks Feststellung 
der Anderung des respiratorischen Quotienten bei der Saure- 
vergiftung ausgefiihrt wurden; sie betreffen den Gasstoffwechsel, 
und zwar den Grundumsatz des Kaninchens nach intravendser 
Zufuhbr von sauren und alkalischen Lésungen. AuBerdem wurden, 
um die reine Salzwirkung auf den Gaswechsel kennen zu lernen, 
einige Versuche mit Neutralsalzlésungen angeschlossen. 

2) C. Lehmann, zit. nach O. Loewi in Handb. d. Pathol. d. Stoftw. 


von v. Noorden 2, 676. 
*) A. Loewy, Arch. f. d. ges. Physiol. 48, 515, 1888. 
3) A. Loewy, Dubois’ Arch. 1903, 378. 
*) O. Porges, diese Zeitschr. 46, 1, 1912. 
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Methodik. 

Ein Kaninchen, welches einen Tag im Hungerzustand war, wurde in 
Urethannarkose aufgebunden und tracheotomiert, sodann eine Kaniile 
in eine Vena jugul. ext. eingelegt. Mittels der Trachealkaniile wurde 
das Tier mit dem Zuntz-Geppertschen Apparate zwecks Analysierung 
der exspirierten Gase in Verbindung gesetzt. Zunichst mvBte uns iiber 
den Normalwert des respiratorischen Stoffwechsels ein Vorversuch orien- 
tieren. Sowie dieser beendet war, begann die intravenése Infusion. 
(Ihre Einlaufsgeschwindigkeit wurde so reguliert, daB pro Minute zirka 
1 com der Lésung einfloB.) Im Verlaufe der Infusion wurde der Gas- 
stoffwechsel wieder untersucht’). Als saure Lésungen kamen 3°/,, 5°/, 
und 10°/, Mononatriumphosphat, *'/,- und */,-Normalsalzsiure in Ver- 
wendung; um die Wirkung der Alkalien zu priifen, wurden 2°/,, 4°/,, 
5°/, und 6°/, Natriumcarbonat, 5 °/, und 10°/, Trinatriumphosphat, ferner 
*/,- und */,-Normalnatronlauge beniitzt, als Neutralsalzlésungen schienen 
Kochsalzlésungen geeignet zu sein, die in 4°/, Konzentration infundiert 
wurden. Um einen gewissen MaBstab zum Vergleiche des Alkalescenz- 
gehaltes der sauren und alkalischen Lésungen zu besitzen, wurde dieser 
entsprechend einer */,,-Normalsalzsiure berechnet, wobei angenommen 
wurde, da8 das saure und alkalische Phosphat im Organismus in das 
Dinatriumphosphat umgewandelt wird. 


I. Versuche mit Infusion von sauren Lésungen. 

In diesen Versuchen erfolgte eine Infusion von 3°/,, 5°), 
und 10°/, Mononatriumphosphat (bis zu Mengen von etwas 
mehr als 4 g NaH,PO,) und von "/,- und "/,-Salzsaéure (bis zu 
Mengen von 0,626 g HC\). 

Wahrend der Infusion konnte man 6fters Zuckungen in 
verschiedenen Muskelgebieten beobachten, Blutzirkulation und 
Atmung schienen zumeist intakt zu sein, nur nach Zufuhr von 
gréBeren Mengen der héher konzentrierten Lésungen wurde die 
Atmung oberflichlicher, kleiner, setzte manchmal fir Augen- 
blicke gianzlich aus, dabei war der Cornealreflex erloschen. 
Wurde die Infusion jetzt abgestellt, erholte sich das Tier rasch, 
atmete wieder, bald auch in normalem AusmaBe, der Corneal- 
reflex war wieder auszulésen. 

Uber die Zustande des Gasstoffwechsels wahrend der Ver- 
giftung gibt Tabelle I AufschluB. 

Der Sauerstoffverbrauch ist bei Infusion von niedrig kon- 
zentrierten Lésungen gesteigert (Tabelle I, Vers. 1 und 7). 


‘) Fiir diese Untersuchung wurde die Gasuhr auf ein langsameres Tempo 
eingestellt, um die Versuchszeit wibrend der Infusion etwas auszudehnen. 
30* 
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welche, wahrscheinlich durch den Reiz der eingefiihrten Lésung 
veranlaBt, fast immer wahrend der Infusion zu konstatieren 
sind. Zum geringen Teil bildet die erhdhte Ventilation die 
Ursache fiir die Zunahme des Sauerstoffverbrauches. Bekannt- 
lich sind Saéuren sehr heftige Reize fiir das Atemzentrum (wir 
werden weiter unten auf diesen Punkt noch zuriickkommen). 
Das Atemzentrum beantwortet den Saurereiz mit einer erhéhten 
Ventilation, die Atemmuskeln sind in verstarkte Aktion ver- 
setzt; dies muB8 sich in einer Vermehrung des Sauerstoffver- 
brauches kundgeben. Doch ist der Verstirkung der Atemtiatig- 
keit keine erhebliche Bedeutung fiir die Zunahme des Sauer- 
stoffverbrauches zuzuweisen. Denn setzen wir auf Grund von 
Versuchen von Zuntz und Hagemann’) beim Pferde und von 
A. Loewy”) beim Menschen (beim Kaninchen wurde der Ein- 
flu8 der Atemarbeit auf den Sauerstoffverbrauch durch Ver- 
suche nicht festgestellt) fiir 100 ccm Mehrventilation einen 
Mehrverbrauch von 0,5 cem Sauerstoff in Rechnung, so bleibt 
in den Versuchen mit Infusion von schwicher konzentrierten 
Lésungen der O,-Verbrauch noch immer erheblich hoéher als 
in der Norm (Tabelle I, Vers. 1 und 7). Fir die Zunahme 
des Sauerstoffverbrauches sind daher vor allem die beobachteten 
Muskelbewegungen als ursichlicher Faktor anzusehen. 

Im Gegensatz zu dieser Steigerung des O,-Verbrauches wird 
nach Zufuhr von héher konzentrierten Lésungen ein deutliches 
Absinken des O,-Verbrauches manifest (Tabelle I, Vers. 2, 3, 
4, 6, 8). Diese Verminderung des O,-Verbrauches miissen wir 
natiirlich direkt auf Rechnung der eingefiihrten Lésungen 
setzen. Es wird also auch im Stadium der akuten Saurever- 
giftung der Erhaltungsumsatz herabgedriickt. 

Versuchen wir es, Einblick in die Ursache dieser Ein- 
schrankung zu gewinnen, so ware zuniachst in Erwagung zu 
ziehen, ob nicht das Blut in seiner Funktion als Sauerstoff- 
trager durch die Siurevergiftung gelitten habe. Eine solche 
Vermutung kénnen wir aber sogleich als ungerechtfertigt zu- 
riickweisen. Konnten doch Walter*) bei der Saurevergiftung 


*) Zuntz und Hagemann, Neue Folge, Landw. Jahrb. 27. Er- 
ganz. 3, 1898. 

*) A. Loewy, Verhdl. d. Berl. physiol. Ges., Engelmanns Arch. f. 
Physiol. 1891. 
8) Fr. Walter, Experim. Arch. 7, 148, 1877. 
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und Geppert’) bei der Blausdurevergiftung durch Blutgas- 
analysen den Nachweis erbringen, daB die Aufnahme des Sauer- 
stoffs durch das Blut im normalen Umfange vor sich gehe. 
Wir glauben deshalb den Angriffspunkt der Saure in die Ge- 
webssafte oder Gewebe selbst verlegen zu miissen. Halten 
wir uns vor Augen, daB auch bei starker Erniedrigung des 
O,-Verbrauches Atmung und Zirkulation in gutem Gange sind, 
so ist es vielleicht gestattet, anzunehmen, daB die konstatierte 
Erniedrigung des Erhaltungsumsatzes auf einer Einschrankung 
des Zelistoffwechsels, des Sterbestoffwechsels, nicht aber des 
Funktionsstoffwechsels (Herz-, Atemarbeit) beruhe (bekanntlich 
bilden diese beiden StoffwechselgréBen die Komponenten des 
Erhaltungsumsatzes). Erst nach Zufuhr von gréBeren Mengen 
der hochkonzentrierten Lésungen wird auch der Funktionsstoff- 
wechsel gestért, die Atmung wird klein, die Herzaktion schlecht. 
Die Pharmakologie hat uns mit so manchen Substanzen be- 
kannt gemacht, von denen die einen bloB oder vorwiegend den 
Sterbestoffwechsel, nicht aber den Funktionsstoffwechsel beein- 
flussen, so Arsenik, die anderen aber die entgegengesetzte 
Wirkung ausiiben (Narkotica). 

Die Kohlensaureausscheidung nun ist ebenso wie der Q,- 
Verbrauch bei Infusion von niedrig konzentrierten Lésungen 
erhéht (Tabelle I, Vers. 1 und 7). Doch ist sie nicht parallel 
dem Sauerstoffverbrauch, sondern starker gestiegen, als ent- 
sprechend diesem zu erwarten wire. Der Grund fiir diese Zu- 
stinde liegt in der Erhéhung der Ventilation, die durch die 
Saurezufuhr hervorgerufen wird. Durch die gesteigerte Atmung 
kommt es zu einer Mehrausscheidung von Kohlenséure (immer 
in der ersten Zeit der Infusion). Wenn der Sauerstoffverbrauch 
aber herabgesetzt ist, bei Infusion der starker konzentrierten 
Lésungen (Tabelle I, Vers. 2, 3, 4, 6, 8), fallt die Menge der 
ausgeschiedenen Kohlensiure ebenfalls unter den normalen 
Spiegel; jetzt andert sie sich aber in geringerem Ausmafe als 
der Sauerstoffverbrauch, wegen der Mehrventilation. Im weiteren 
Verlaufe der Infusion, dann, wenn bereits die Mehrabdunstung 
der Kohlensaure durch die verstirkte Atemtitigkeit erschépft 
ist, verhalt sich die GréBe der ausgeschiedenen Kohlensaure 


2) Ge ppert, zit. nach O. Loewi in Handb. d. Pathol. d. Stoffw. 
von v. Noorden 2, 719. 
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entsprechend dem Sauerstoffverbrauch (Tabelle I, Vers. 3). Die 
Schwankungen der Kohlensiuremenge spiegeln sich deutlich 
im respiratorischen Quotienten wieder, er mu8 demgemaB an- 
fangs wachsen, spater nahert er sich ungefahr der Norm. 

Es mége hier darauf hingewiesen werden, daB bei diesen 
Versuchen mit akuter Saurevergiftung respiratorische Quotienten, 
die der Einheit nahekommen, nicht beobachtet wurden, eine 
Beobachtung, auf die in der Arbeit von Porges’), die bloB 
einige der hier angefiihrten Versuche beriicksichtigt, naher ein- 
gegangen ist. 

Wie bereits erwahnt, fanden wir bei den Versuchen ein 
Ansteigen des Atemvolumens; wechselnd in seiner Extensitit, 
ist dies mitunter betrichtlich, jedoch immer zu konstatieren. 
Diese Zunahme des Atemvolumens kann unter mancherlei Um- 
stinden in Erscheinung treten, vor allem dann, wenn die Atem- 
frequenz vermehrt ist. Ist dies der Fall, so werden die Atem- 
ziige flacher werden, die schadlichen Raume haufiger ventiliert, 
das Atemvolumen gréBer, dabei aber die Atemtiefe geringer, 
so daB die Alveolarventilation unverandert bleibt. Bei unseren 
Versuchen erfaihrt die Atemfrequenz bloB eine kleine Zunahme, 
man findet dementsprechend keine Einschrankung, 6fters sogar 
eine nicht unbedeutende Vermehrung der Atemtiefe (Tabelle I, 
bloB im Vers. 8 ist eine leichte Verringerung der Atemtiefe zu 
beobachten). Die Veranderung der Atemfrequenz ist demnach 
nicht in ursaéchliche Beziehung zum gesteigerten Atemvolumen 
zu setzen. Hingegen miissen wir die VergréBerung des Atem- 
volumens, welche mit einer Steigerung der Atemtiefe einhergeht, 
als Folgeerscheinung einer Reizung des Atemzentrums auffassen. 
Treffen abnorme Reize das Atemzentrum, so reagiert dieses 
darauf mit einer Verstarkung der Ventilation, Atemvolumen 
und Atemtiefe steigt. In unseren Versuchen bilden diese ab- 
normen Reize die eingefiihrten sauren Lésungen; viele Unter- 
suchungen [Walter’), Lehmann*), Winterstein‘), Porges, 
Leimdérfer und Markovici®)] haben uns die Bedeutung 
1) lo. 

*) Walter, 1. c. 
3) C. Lehmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 284, 1888. 
*) E. Winterstein, Arch. f. d. ges. Physiol. 138, 167, 1910. 


5) Porges, Leimdérfer und Markovici, Wiener klin. Wochen- 
schr. 1910, Nr. 40; Zeitschr. f. klin. Med. 73, 389, 1911. 
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der Saure fiir das Atemzentrum klargelegt. Wir wissen, da 
bereits geringe Vermehrung der H-Ionen im Blute von einer 
heftigen Reaktion des Atemzentrums gefolgt ist. In zweiter 
Linie kénnten bei unseren Versuchen mit Infusion von niedrig 
konzentrierten Lésungen die gesteigerten Oxydationsvorginge 
von AnlaB fiir die ErhGhung des Atemvolumens und der Atem- 
tiefe sein; es wird in den arbeitenden Muskeln mehr Kohlen- 
siure als in der Norm gebildet, bei exzessiver Arbeit (Krimpfen) 
entstehen saure Substanzen; hierdurch wird das Atemzentrum 
auch gereizt. Sowie aber der Sauerstoffverbrauch erniedrigt 
ist, kénnen nur die zugefiihrten Saiuren als der auslésende Reiz 
fiir die erhédhte Ventilation betrachtet werden. 

Wie sonst, hat auch hier die prozentuelle Konzentration 
der dargereichten Lésung eine ausschlaggebende Bedeutung. 
Wir sehen in Versuch 1 nach Zufuhr von 1,794 g NaH,PO, in 
3°/,iger Lésung keine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches, 
sogar eine leichte Steigerung desselben, wihrend in Versuch 3 die 
Infusion von 1,675 g NaH,PO, in 5°/,iger Lésung bei einem 
ungefahr gleich groBen Tier ein deutliches Abfallen des Sauer- 
stoffverbrauches zur Folge hat. (Ahnliche Verhiltnisse sind aus 
den Versuchen 7 und 8 ersichtlich, nach 0,626 g HCl, eingefiihrt 
als ®/,-HCl, Steigerung, nach 0,538 g HCl, gegeben als ®/,-HCI, 
bereits Abnahme des Sauerstoffverbrauches.) Noch weitere Ver- 
stirkung der prozentuellen Konzentration zieht bedeutendere 
Verringerung des Sauerstoffverbrauches nach sich (Tabelle I, 
Vers. 6). 

Dieser Umstand macht es wohl wahrscheinlich, daB der 
Ionenwirkung keine ausschlaggebende Bedeutung zuzuschreiben 
ist, da doch die Ionisation mit der Steigerung der prozentuellen 
Konzentration abnimmt. 

DaB im Versuch 5 trotz hoher prozentueller Konzentration 
keine Anderung der Oxydationen manifest wird, diirfte wohl 
seinen Grund in individuellen Verschiedenheiten des Versuchs- 
tieres haben. 


Il, Versuche mit Infusion von alkalischen Lésungen. 

Die Kaninchen, denen alkalische Fliissigkeiten infundiert 
wurden, verhielten sich wahrend der Infusion ahnlich wie die 
Tiere bei der Séurevergiftung. Auch hier traten 6fters Muskel- 
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bewegungen auf, Zirkulation und Atmung schienen nicht merklich 
geschadigt, doch nach Darreichung von reichlich Alkalien setzte 
die Atmung aus, der Cornealreflex war nicht auszulésen; bei 
Abstellung der Zufuhr der alkalischen Lésungen erholte sich das 
Tier zumeist vollstindig wieder. Wie es Tabelle II und III 
illustrieren, bleibt bei einer gewissen prozentuellen Konzen- 
tration der Lésungen der Gaswechsel nahezu unverandert (Ta- 
belle II und III, Vers. 9, 13, 15). Wird die Konzentration 
vermehrt, so ist der Sauerstoffverbrauch erhéht, das Atem- 
volumen zumeist etwas vergréBert, die Atemfrequenz nicht 
wesentlich beeinfluBt, die Atemtiefe demnach unverandert oder 
leicht gesteigert. Man ist geneigt, fiir den vermehrten Sauer- 
stoffverbrauch ahnliche Ursachen zu vermuten wie bei der 
Saurevergiftung (Muskelbewegungen) und die VergréBerung des 
Atemvolumens und der Atemtiefe auf die durch die Muskel- 
bewegungen bedingten gesteigerten Oxydationen zu beziehen. 
Immerhin wire vielleicht im Hinblick auf die eingangs er- 
waihnten Befunde von Lehmann’) und Loewy’) die Ansicht 
nicht ganz von der Hand zu weisen, daB die Zunahme der 
Oxydationsvorginge, welche bei der chronischen Alkaliwirkung zu 
beobachten war, auch bei der akuten Alkaliwirkung anzu- 
treffen ist. 

Auffallenderweise sinken aber die Oxydationen, sobald dem 
Tier reichlich Alkali zugefiihrt wird (Tabelle [I und III, Ver- 
such 10, 14, 17, 18, 19, 21), ohme daB das Tier in extremis 
ware, denn das Atemvolumen, speziell die Atemtiefe, ist nahezu 
unverandert. Die Kohlenséureausscheidung wird in den Alkali- 
versuchen stirker herabgesetzt als der Sauerstoffverbrauch. eine 
Erscheinung, die im respiratorischen Quotienten gut merklich 
zum Ausdruck kommt. Wir werden wohl nicht fehlgehen, wenn 
wir annehmen, daB diese Verminderung der ausgeschiedenen 
Kohlensaéuremenge auf einer Bindung der Blutkohlenséure durch 
die eingefiihrten Alkalien beruht. Das Atemvolumen fanden 
wir, wie schon erwahnt, manchmal unverindert, mitunter er- 
héht, selten etwas herabgesetzt, die Atemtiefe zumeist unver- 
aindert. Wir wiirden auf Grund der Versuche von Lehmann’), 


) Le. 
Le. 
*) Lehmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 284, 1888. 


































Einfiu8 intravenéser Infusionen usw. 459 


Hougardy’), Mosso*) u. a., die nach Zufuhr von alkalischen 
Lésungen, speziell von Na,CO, und NaOH, eine Erniedrigung 
der Atmung, selbst Apnoe beobachteten, ahnliche Verhiltnisse 
bei unseren Alkaliversuchen postulieren. Doch sind die héheren 
Konzentrationen der eingefiihrten Lésungen bei unseren Ver- 
suchen die Veranlassung fiir die andersartige Reaktion auf 
Alkalidarreichung. 

Wollen wir der Ursache des herabgesetzten Umsatzes bei 
groBer Alkalizufuhr nachgehen, so ware auch hier vorerst zu 
bedenken, ob nicht das Blut durch die Alkaliiiberschwemmung 
in seiner Eigenschaft als Transportmittel des Sauerstoffs ge- 
schadigt ist. Dies kénnen wir nicht annehmen, da doch selbst 
bei reichlicher Alkalizufuhr der Sauerstoffverbrauch in normalem 
AusmaBe erfolgt, auBerdem aber laingere Zeit fortgesetzte Al- 
kaligaben den Umsatz sicher nicht erniedrigen. Hingegen wird 
auch nach groBer Alkalidarreichung in ahnlicher Weise wie bei 
der Saurevergiftung in den Gewebssiften oder Geweben eine 
Oxydationsstérung gesetzt. Diese Tatsache, daB zwei Substanzen, 
die sonst biologisch entgegengesetzte Wirkungen entfalten, in 
gleicher Art schidigend in den Ablauf der normalen Ver- 
brennungsvorgange eingreifen, legt uns den Gedanken nahe, 
-ei beiden Koérpern den gleichen ursiachlichen Faktor zu sup- 
ponieren; es diirfte die Anderung der Salzkonzentration des 
Blutes durch die Infusion der hochkonzentrierten Saéure- und 
Alkalilésungen von groBer, vermutlich ausschlaggebender Be- 
deutung fiir die beobachteten Erscheinungen sein. Beweisend 
fiir diese Anschauung ist es vielleicht, daB die Oxydations- 
stérung von der prozentuellen Konzentration der einzelnen 
alkalischen Lésungen bis zu einem gewissen Grade abhingig 
erscheint, waihrend dem Alkalescenzgrad im allgemeinen nicht 
eine dominierende Rolle in der Beeinflussung des Stoffwechsels 
zukommt. Denn Natriumcarbonatinfusion in einer Menge ent- 
sprechend ungefahr 180 ccm ®/,,-Salzsiure pro Kilogramm Tier 
ist von einer Herabsetzung des Sauerstoffiverbrauches gefolgt 
(Tabelle II, Vers. 10), das Trinatriumphosphat bewirkt aber 
schon in einer Menge entsprechend 30 ccm ®/,,-Salzsaure (Ta- 
belle III, Vers. 17) und ®,-Natronlauge entsprechend 120 ccm 


‘) Hougardy, Arch. internat. de physiol. 1, 17, 1904. 
2) A. Mosso, Arch. ital. d. biol. 42, 186, 1904. 
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® o°HCl (Tabelle III, Vers. 21) pro Kilogramm Tier eine Er- 
niedrigung des Umsatzes. Bei Vergleich der einzelnen Lésungen 
hinsichtlich ihrer Wirkungen auf den Grundumsatz wire noch 
zu erwagen, ob nicht Verschiedenheiten in der molekularen 
Zusammensetzung der einzelnen Lésungen die Differenzen im 
Verhalten derselben rechtfertigen. Einer 10°/,igen Trinatrium- 
phosphatlésung (Molekulargewicht 380,4) ist eine 2 bis 3°/,ige 
Natriumcarbonatlésung (Molekulargewicht des calcinierten Na,CO, 
106,1) und eine 1 bis 2°/,ige Natronlauge ungefahr */,-Natron- 
lauge (Molekulargewicht 40,1) aquimolekular. Es wird nun bei 
Zufuhr von 10°), Na,PO, bereits in einer Menge von 35,6 ccm 
(Vers. 17), 38 com (Vers. 18), 33,7 ccm (Vers. 19) eine Erniedri- 
gung des Sauerstoffverbrauches merklich, wahrend diese nach 
Eingabe von 103,8 ccm einer 2°/,igen Na,CO,-Lésung (Vers. 9) 
und nach Darreichung von 47,5 ccm ®/,-NaOH (Vers. 21) noch 
nicht ersichtlich ist, nach 105,3 ccm ®/,-NaOH (Vers. 21) in ge- 
ringem Grade besteht (die Versuchstiere waren in diesen Ver- 
suchen fast in gleichem Gewicht). Natriumcarbonat und Natron- 
lauge scheinen in ihrer Wirkung nicht stark voneinander ab- 
zuweichen (nach 103,8 ccm Na,CO, in 2°/,iger Lésung fast 
unverainderter Sauerstofiverbrauch [Vers. 9], nach 105,3 ccm 
» ,-NaOH leichte Erniedrigung des Sauerstoffverbrauches [V. 21]; 
dabei sind die Alkalescenzwerte nicht viel differierend: 390,61 ccm 
0 o° HCl gegeniiber 351,0 ccm ®/,,-HCl). Das Trinatriumphosphat 
diirfte aber den anderen alkalischen Lésungen iiberlegen sein 
(nach 35,6 ccm einer aquimolekularen Lésung [Vers. 17] Herab- 
serzung des Umsatzes). Diese Uberlegenheit beruht nun, wie 
schon erwahnt, nicht auf erhéhter Alkalescenz (vgl. Vers. 9. 
17, 21). Die Ionisation wird woh] auch bei den Alkaliversuchen 
nicht von hervorragender Bedeutung sein, da so wie bei den 
Saureversuchen die Wirkung auf den Gaswechsel mit der pro- 
zentuellen Konzentration steigt. 

Es hat den Anschein, als ob dem alkalischen Phosphor- 
salz selbst neben seiner Bedeutung als Alkali noch eine oxy- 
dationshemmende Komponente innewohnt, so daB es den 
sauren Lésungen gleichwertig ist (vgl. Tabelle I, Vers. 2, und 
Tabelle III, Vers. 17), eine 5°/,ige NaH,PO,-Lésung ist 
annihernd fquimolekular einer 10°/, igen Na,PO,- Lésung), 
wahrend sonst die aquimolekularen alkalischen Lésungen den 
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Wirkungen der sauren Lésungen nachstehen (vgl. Tabelle I, 
Vers. 2, und Tabelle II und III, Vers. 9 und 21). Vielleicht be- 
ruht die Uberlegenheit des alkalischen Phosphates auf seiner 
verzogerten Ausscheidung gegeniiber den anderen Substanzen; 
hierdurch kann es linger seine Wirkung entfalten. Seine Aqui- 
valenz gegeniiber dem sauren Phosphat wiirde fiir eine solche 
Annahme sprechen, ebenso wie Versuch 18 (Tabelle III), in dem 
das Kaninchen, dessen Niere anscheinend nicht gesund war, 
bereits nach einer kleinen Dosis von Na,PO, (4,7 g, eingefiihrt 
als 10°/,ige Lésung) einging. 


III. Versuche mit Infusion von Neutralsalzlésungen. 


A. Loewy’) untersuchte die Wirkung eines neutralen Salzes, 
des Glaubersalzes, auf den Gasstoffwechsel; er fand mitunter 
eine 30 bis 35°/,ige Steigerung des Umsatzes nach Einnahme 
des Salzes. Doch ist die ErhGhung des Umsatzes auf die stark 
vermehrte Darmarbeit zu beziehen. 

Intravenése Infusion einer 4°/,igen Kochsalzlésung, einer 
Lésung, die einer 10°/,igen Mononatriumphosphatlésung fast 
aquimolekular ist, wird von den Kaninchen ohne Zeichen einer 
Schadigung vertragen, solange nicht eine groBe Menge ein- 
gefiihrt ist. Der Gaswechsel bleibt unverindert, selbst dann, 
wenn Infusion der gleichen Menge von NaH,PO, den Umsatz 
deutlich erniedrigt (vgl. Tabelie IV, Vers. 22 und 24, und 
Tabelle I, Vers. 4 und 6). Die Ausscheidung des Kochsalzes 
erfolgt aber rascher als die des Phosphates; das Phosphat kann 
langer einwirken. Immerhin diirfte die Verzoégerung der Aus- 
scheidung des Phosphats gegeniiber dem Kochsalz nicht in 
gleichem Verhiltnis zu der Verminderung des Umsatzes stehen. 
Es wird also bei der Phosphatwirkung neben der Salzwirkung 
eine Séurewirkung anzunehmen sein. Zu dieser Annahme be- 
rechtigt uns auch die konstatierte Erniedrigung des Umsatzes 
bereits nach Infusion von geringen Mengen selbst einer 5°/, igen 
NaH,PO,-Lésung (Tabelle I, Vers. 2). Einer 5°/,igen sauren 
Phosphatlésung ist, wie wir sahen, eine 10°/,ige alkalische 
Phosphatlésung aquimolekular und in ihrem EinfluB auf den 
Gasstoffwechsel aquivalent (vgl. Tabelle I, Vers. 2, und Tabelle ITI, 
Vers. 17). Angesichts dieser Tatsache werden wir auch der 


1) A. Loewy, Arch. f. d. ges. Physiol. 48, 575, 1888. 
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Wirkung des alkalischen Phosphats nicht eine Salzwirkung allein 
zugrunde legen kénnen, hingegen das Alkali und vielleicht das 
Phosphat selbst (kraft seiner Ionenwirkung) auch als Ursache 
fiir die Erniedrigung des Umsatzes beschuldigen miissen. Bei der 
Natriumcarbonatinfusion scheint die Salzwirkung stark in den 
Vordergrund des Einflusses auf den Stoffwechsel geriickt zu sein. 
Denn selbst die Zufuhr von 5,31 g Natriumcarbonat (88,5 ccm 
einer 6°/,igen Lésung) ist noch nicht von einem Absinken des 
Umsatzes gefolgt (Tabelle II, Vers. 13). Eine 4°/,ige NaCl- 
Lésung ist allerdings erst einer 7,6°/,igen Natriumcarbonat- 
lésung aquimolekular, trotzdem erscheint uns die erwahnte Be- 
obachtung auffillig, da der Alkalescenzgrad der Lésung sehr 
hoch ist (1001,95 ®/,,-HCl entsprechend), andererseits bereits 
eine 2 bis 3°/,ige Na,CO,-Lésung einer, den Umsatz herab- 
setzenden 10°/,igen Na,PO,-Lésung aquimolekular ist. (Das 
Absinken der Oxydationen in Versuch 10, Tabelle IT, schon nach 
Infusion von 1,808 g Na,CO, [45,2 ccm einer 4°/,igen Lésung] 
findet seine Erklirung in der Kleinheit des Versuchstieres.) 
Nach Infusion von reichlich Kochsalz beobachteten wir 
nun auch eine Einschrinkung des Sauerstoffverbrauchs und der 
Kohlenséureausscheidung (Tabelle IV, Vers. 22). In Versuch 23, 
Tabelle IV, sind die Oxydationen merkwiirdig frih gesunken. 
Dies diirfte durch eine Nierenstérung des Kaninchens bedingt 
sein; es hatte wihrend des ganzen Versuchs nicht uriniert. 
Die Herabsetzung des Umsatzes nach reichlicher Kochsalz- 
zufuhr miissen wir wohl als die Folge einer reinen Salzwirkung 
auf die Gewebssiafte oder Gewebe betrachten, da kein Grund 
vorliegt, eine Stérung des Gasaustausches im Blute anzunehmen. 
Diese Steigerung der Salzkonzentration scheint auch eine leichte 
Reizwirkung auf das Atemzentrum auszuiiben, das Atemvolumen 
und die Atemtiefe sind leicht vergréBert, wenn der Sauerstoff- 
verbrauch nicht verringert ist (Tabelle IV, Vers. 22 und 24), 
erniedrigt wird aber das Atemvolumen und die Atemtiefe, 
wenn der Umsatz herabgesetzt ist (Tabelle IV, Vers. 22 und 23°). 


‘) Die Annahme, die gefundenen Anderungen im Gaswechsel bei 
den vorliegenden Saure-, Alkali- und Neutralsalzversuchen auf Abkiihlung 
des aufgebundenen Tieres zu beziehen, kénnen wir wohl nicht machen. 
Denn in mehreren Versuchen wird trotz langerer Dauer derselben keine 
Anderung des Gaswechsels ersichtlich, weil die prozentuelle Konzentration 
oder Menge der infundierten Fliissigkeit nicht geniigend gro8 war (siehe 
z. B. Vers. 9, 13, 24). Wiirde blo8 oder hauptsichlich die Abkihlung 














Eintiu8 intravendser Infusionen usw. 463 


DaB auch Kochsalziiberladung des Organismus den Stoff- 
wechsel so schwer schadigt, diirfte ein Licht auf die Pathologie 
gewisser Zustiinde werfen, die mit Salzanreicherung des Orga- 
nismus einhergehen, speziell der chlorimischen Form der Ne- 
phritis, jener Form, bei der die Niereninsuffizienz vor allem 
unter dem Bilde betrachtlicher Wasser- und Kochsalzretention 
in Szene tritt. Diirften auch fiir die Symptomatologie des 
Coma uraemicum Sauren, saure Phosphate, sowie andere harn- 
fahige Stoffe als atiologische Faktoren in Betracht kommen, 
so wird wohl auch die Retention des Kochsalzes und vielleicht 
anderer neutraler Salze, deren sich die kranke Niere nicht ent- 
ledigen kann, fiir die Intensitaét der uramischen Erscheinungen ver- 
antwortlich zu machen sein. Eine Stiitze fiir diese Anschauung 
diirfte uns Versuch 23 (Tabelle IV) geben, in dem, wie erwahnt, 
die Niere scheinbar insuffizient war und sich das Tier in seinen 
Oxydationsvorgangen etwas abnorm gegeniiber der Kochsalzzufuhr 
verhielt. DaB auch bei sonstigen Zustanden von Salzanhaiufung im 
K6rper, wie sie sich bei Wasserverarmung des Organismus (Dia- 
betes) naturgemaB einstellen muB, die Salzwirkung als eine Mit- 
ursache fiir die schweren Krankheitserscheinungen in Rechnung 
gezogen werden kann, diirfen wir wohl mit Recht vermuten. 


Zusammenfassung. 

1. Unmittelbar nach intravenéser Infusion von sauren 
Lésungen sinkt der Grundumsatz unter den Normalwert. 

2. Auch Zufuhr von alkalischer Lésungen in einer ge- 
wissen prozentualen Konzentration bewirkt sogleich nach der 
Infusion eine Einschriankung des Grundumsatzes. 

3. Reichliche Kochsalzdarreichung hat ebenfalls sofort ein 
Abfallen der Oxydationsvorginge zur Folge. 

Es hat den Anschein, als ob der Wirkung der sauren, 
alkalischen und Neutralsalz-Lésungen hauptsichlich eine Salz- 
wirkung zugrunde liege. 

Zum Schlusse méchte ich es nicht unterlassen, auch an 
dieser Stelle Herrn Priv.-Doz. Dr. Otto Porges fiir die Unter- 
stiitzung bei dieser Arbeit bestens zu danken. 


von Bedeutung fiir Anderungen des Gaswechsels sein, so miiBte dies auch 
in diesen Versuchen gut merklich zum Ausdruck kommen. Selbstver- 
stindlich wurde darauf geachtet, die Abkiihlung der aufgebundenen 
Tiere mdéglichst gering zu gestalten. 
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Untersuchungen iber physikalische Zustandsinderungen 
der Kolloide. XVIL 


Das optische Drehungsvermégen der Proteinsalze’). 
Von 
Wolfgang Pauli und Max Samec zum Teile nach Versuchen 
mit Erwin StrauB. 


(Aus der physikalisch-chemischen Abteilung der Biologischen Versuchs- 
anstalt in Wien.) 


(Eingegangen am 20. November 1913.)] 
Mit 12 Figuren im Text. 


Es ist schon bei den alteren Untersuchungen des optischen 
Drehungsvermégens von EiweiBkérpern aufgefallen, daB dasselbe 
durch Veranderung des Lésungsmittels, insbesondere aber durch 
Zusatz von Saéuren und Basen, nicht unbedeutende GréBen- 
ainderungen erfahrt. Eine systematische Untersuchung der Dre- 
hungsbeeinflussung von genuinen Proteinen durch Sauren, Basen 
und Salze von modernen physikalisch-chemischen Gesichtspunkten 
aus liegt jedoch nicht vor. Wohl finden sich vereinzelte An- 
gaben dariiber, da8 wie bei den Aminoséuren so auch bei den 
EiweiBkérpern die Salze ein anderes Drehungsvermégen besitzen 
als die genuinen Proteine, doch enthalten diese Angaben viele 
Widerspriiche. 


1) Eine vorliufige Mitteilung unserer Versuchsergebnisse wurde am 
30. Juli 1910 der Kais. Akademie der Wissenschaften vorgelegt (Akademie- 
Anzeiger Nr. XVII, 1910; vgl. auch Kolloidzeitschr. 12, 222). Von einer aus- 
fiihrlichen Veréffentlichung wurde durch fast 4 Jahre abgesehen, bis der 
Fortschritt der Arbeiten am Institute, insbesondere tiber Hydrolyse und 
Neutralisationsvorginge bei den Proteinsalzen, ein besseres Verstaindnis 
ihres optischen Verhaltens angebahnt hat. Herr Ing. Erwin StrauB8 
hat sich der groBen Miihe unterzogen, unsere simtlichen friiheren Re- 
sultate mit den uns heute verfiigbaren vollkommeneren Apparaten zu 
wiederholen, wofiir wir ihm warmstens danken. 
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W. Pauli, M.Samec u. E.Strau8: Das optische Drehungsvermégen usw. 47} 


So fand schon F. Hoppe-Seyler’) die spezifische Drehung von 


Casein in neutraler Lésung |«)p = — 80°, in stark alkalischer [x}]p = — 91°, 
dagegen merkwiirdigerweise in schwach alkalischer («})»—— 76°. C. Borkel*) 
gibt fiir Fibrinpepton (mittels Pepsin gewonnen) in Wasser [«)) = —36,36°, 


in 12,5°/,igem Ammoniak [«]p == 39,42° an. K. Biilow®) stellte auf dem 
Wege iiber Kupferalbuminat verschiedene sog. salzfreie Eiwei8kérper 
her, die simtlich denaturiert und wasserunlislich waren. Sie zeigten in 
saurer und alkalischer Loésung eine verschiedene spezifische Drehung, 
allein die Werte sind so uniibersichtlich, daB der Autor auf spezielle SchluB- 
folgerungen verzichtet. Von F. Framm‘) stammt eine systematische 
Untersuchung iiber die Drehungsbeeinflussung einer allerdings unreinen 
Glutose (das durch tagelanges Erhitzen von Glutin gewonnene §-Glutin) 
durch verschiedene Zusitze von Séuren, Basen und Salzen. Simtliche 
untersuchten Elektrolyte bewirkten starke Herabsetzung der opti- 
schen Drehung, die bei Siuren und Laugen eine bleibende, bei Alkali- 
salzen eine umkehrbare war. Diese Versuche sind noch mit einem Wild- 
schen Polarisationsapparate gemacht und bediirften wegen ihrer Sonder- 
stellung einer neuerlichen, kritischen Bearbeitung mit vollkommenerer 
Methode. 

Die systematischen Arbeiten der letzten Jahre iiber das 


physikalisch-chemische Verhalten der EiweiBkérper’) legten es 
nahe, mit den dabei erworbenen Kenntnissen die Frage nach 
dem Zusammenhang von optischer Drehung und dem physi- 
kalisch-chemischen Zustand der Proteine und ihrer Salze in 
Lésungen nunmehr einer eingehenden Untersuchung zu unter- 
ziehen, woriiber im folgenden berichtet werden soll. Dabei 
wurde vorerst die streng tatsichliche Feststellung und Ver- 
gleichung des Materials angestrebt, wahrend dasselbe bei dem 
gegenwartigen Stande sowohl der Lehre von der EiweiSkon- 
stitution als auch vom Konstitutionszusammenhang mit opti- 
scher Drehung einstweilen nur mit groBer Reserve nach der 
theoretischen Seite diskutiert werden konnte. 

Zunichst seien die allgemeinen Ergebnisse unserer Unter- 
suchung vorausgeschickt. Die experimentellen Belege sind dann 
in einem weiteren Abschnitte zusammengefaBt. 


') F. Hoppe-Seyler, Thierfelder, Handb. d. physiol. u. pathol. 
Chem. 1909. 

*) C. Borkel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 38, 289, 1903. 

%) K. Bilow, Arch. f. d. ges. Physiol. 58, 207, 1894. 

‘) F. Framm, ebenda 68, 144, 1897. 

‘) Beziiglich Literatur siehe Pauli, Die kolloiden Zustandsinde- 
rungen der EiweiBkérper. Fortschr. d. naturwissensch. Forschung 4, 
223, 1912, und P. Rona, Handb. d. Biochemie 1913, Erginzungsbd. 











472 W. Pauli, M. Samec und E. StrauB: 


I. Ubersicht der Ergebnisse. 


Ein salzfreies natives Albumin erfahrt durch Neutralsalz- 
zusatz keine Anderung des Drehungsvermégens, ebensowenig 
durch ein steigend saures Acetat-Essigsiure-Puffergemisch bis 
zum isoelektrischen Punkte. Durch die verschiedenen Puffer- 
lésungen wird aber das Verhiltnis der nativen EiweiBionen zu 
den Neutralteilen — die Zahl der letzteren erreicht im iso- 
elektrischen Punkte ein Maximum (L. Michaelis) — stark 
verschoben. Es sind also Veranderungen im Ionisationszustande 
der nativen Polyaminosduren im Gegensatze zur Viscositat und 
Alkoholkoagulierbarkeit ') fiir das Drehungsvermégen unerheblich. 

Durch Saéurezusatz wird das Drehungsvermégen 
bis zu einem Maximum gesteigert, das im UberschuB der 
Saéure, solange Proteolyse ausgeschlossen ist, konstant bleibt. 
Dieses Maximum entspricht in seiner Lage jener Konzentration 
zugesetzter Siéiure, bei der ein Viscositétsmaximum bzw. ein 
Minimum der Alkoholkoagulierbarkeit beobachtet wird. Zugleich 
fallt dieser Punkt mit dem elektrometrisch bzw. elektrophoretisch 
nachweisbaren [onisationsmaximum des SaureeiweiBes 
zusammen. Wiahrend jedoch ein weiteres Ansteigen der Saure- 
konzentration Zuriickdringung der Ionisation des EiweiBsalzes 
und damit Abfall der Viscositét und Elektrophorese sowie Wieder- 
auftreten der Alkoholkoagulierbarkeit bedingt, bleibt die optische 
Drehung unter diesen Verhiltnissen konstant. Es ist also 
lediglich die Bindung der Siure und die dadurch ge- 
gebene Bildung des EiweiBsalzes, nicht aber dessen 
Ionisationszustand fiir die optische Drehung maB- 
gebend. Damit stimmt iiberein, daB die Kurve der optischen 
Drehung (Fig. 5) mit der elektrometrisch aufgenommenen Kurve 
der Wasserstoffionenbindung zusammenfalit. Denn auch die 
Wasserstoffionenbindung bleibt nach erreichtem Maximum bei 
weiterem Saéurezusatz praktisch unverandert. 

Verschiedene Sauren zeigen das gleiche allgemeine Verhalten 
hinsichtlich des Auftretens einer Drehungssteigerung und eines 
konstanten Maximums. Dagegen ist das Ausma8 der Drehungsstei- 
gerung des Saéurealbumins von der Natur der Saéure in ahnlicher 
charakteristischer Weise abhangig wie die Viscositat des EiweiBes, 


1) Kolloid-Zeitschr. 12, 222, 1913. 
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indem hier nicht die Starke der Saéure, sondern die Natur des 
Anions in spezifischer Weise maBgebend ist. Die sehr starke 
Trichloressigsiure liegt in ihrer Wirkung auf das Drehungs- 
vermégen tief unter der gleich starken Salzsiure und wird 
darin von der schwacheren Oxalsiure und Monochloressigsdiure 
bedeutend iibertroffen, wahrend Schwefelsiure und Trichlor- 
essigsiure einander sehr nahe liegen. Der Vergleich der Rei- 
bungs- und Drehungsdiagramme bei verschiedenen Sauren 1aBt 
den hier vorhandenen Parallelismus schlagend hervortreten 
(Fig. 3 und 4). 

Wie die Saure bewirkt auch zugesetzte Lauge eine Drehungs- 
steigerung, wobei sich analog dem Verhalten der Viscositaét von 
Laugenproteinen die Laugen im allgemeinen in ihrer Wirkung 
auf die optische Rotation nach ihrer Starke ordnen. Uber 
dieses Verhalten orientiert Fig. 7. 

Neutralsalzzusatz zum SaureeiweiB bedingt eine Depression 
des Drehungsvermégens, die ebenfalls in deutlicher Beziehung 
zum Verhalten von Viscositaét der gleichen Lésung steht. Fir 
diese Depression ist in beiden Fallen in erster Linie das Anion 
mabgebend: SO, > Cl, wahrend Alkalien und Erdalkalien mit 
dem gleichen Anion nahezu gleich wirken. In friiheren Unter- 
suchungen wurde ein dhnlicher Einflu8 der Neutralsalze auf 
die Koagulationstemperatur des SiureeiweiBes und auf die Al- 
koholfallbarkeit konstatiert. Dagegen fand sich beim Alkali- 
eiweiB wiederum in Ubereinstimmung mit dem Verhalten der 
Koagulationstemperatur keine merkliche Anderung des Drehungs- 
vermégens durch die Neutralsalze der Alkalien, wahrend Erd- 
alkalien nahezu unabhingig vom Anion im Sinne einer De- 
pression der Drehung wirksam sind. Die Einwirkung der Neu- 
tralsalze wurde bisher als Bildung héherer Komplexsalze auf- 
gefaBt, eine Anschauung, der sich auch die Beobachtungen im 
polarisierten Licht unterordnen lassen. (Fig. 8, 9, 10.) 

In hohem MaBe bemerkenswert war der EinfluB von Coffein 
und Theophyllin auf die Drehung des SaureeiweiBes. W. Pauli 
und O. Falek*) hatten in einer friiheren Arbeit gezeigt, dab 
die durch Zusatz dieser methylierten Xanthine zum Saure- 
eiweiB bewirkte Steigerung der Viscositit nicht auf einer Mehr- 


1) W. Pauli und O. Falek, diese Zeitschr. 47, 269, 1912. 
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bindung von Wasserstoffionen, sondern wahrscheinlich auf der 
Entstehung eines komplexen Coffein- (Theophyllin-) Albumin- 
chlorids von gréBerer Hydratation der neuen Ionen beruht. 
Unsere Versuche ergeben nun, daB diesem Komplexsalz 
auch eine starkere optische Rotation zukommt, die je- 
doch im Gegensatze zur Viscositat, ebenso wie bei den ein- 
fachen EiweiBsalzen, von der Dissoziation des Salzes nur wenig 
abhangig erscheint. Denn auch hier zeigt sich nach einem 
miBigen Riickgang Konstanz im weiteren Uberschusse der Saure. 
Wie bei der Erhéhung der Viscositaét, so ist auch hinsichtlich 
der Drehungssteigerung des SiureeiweiBes das Coffein dem Theo- 
phyllin iiberlegen. Im einzelnen bedarf diese héchst inter- 
essante Kombination gewisser Purinkérper mit EiweiBsalzen 
noch weiterer Aufklarung. (Fig. 11.) 

Einige Versuche mit amphoteren Elektrolyten, wie Kako- 
dylsiure, Amidobenzoesiure und Thioharnstoff, ergaben in nie- 
deren Konzentrationen geringe Depression, in héheren einen 
geringen Anstieg der Drehung. Doch sind diese Einfliisse, die 
einen gewissen Parallelismus zum Verhalten der Viscositat der 
betreffenden EiweiB-Ampholytgemische zeigen, recht geringfiigig. 

In anderer Richtung wird noch auf die Frage nach dem 
Zusammenhange zwischen Ionisations- und Hydratationsinderung 
des Proteins einerseits und Anderung der optischen Drehung 
andererseits Licht geworfen durch die Versuche an einem sorg- 
faltig gereinigten Glutin. Wahrend gerade dieser EiweiBkérper 
bei Saéure- und Laugenzusatz, erkennbar an Quellung und Rei- 
bung, die bedeutendste Erhéhung der Hydratation erfahrt, findet 
sich parallel nur eine sehr geringe Drehungsanderung. 

Von einer restlosen konstitutionschemischen Aufklarung des 
hier beschriebenen Phinomens, einer erheblichen Steigerung des 
optischen Drehungsvermégens von EiweiSkérpern bei der Salz- 
bildung mit Saéuren und Basen, sind wir gegenwartig noch weit 
entfernt. Fehlt uns doch zur Zeit selbst in den einfachsten 
Fallen die Méglichkeit, bei Kenntnis der Struktur eines Stoffes 
mit asymmetrischem Kohlenstoffatom aus dieser auf den Be- 
trag der optischen Drehung zu schlieBen, und ebensowenig wissen 
wir im gegebenen Falle voraus, welche der beiden médglichen 
Formen nach rechts und welche nach links dreht. Noch weniger 
sind wir imstande, vorherzusagen, in welchem Sinne und MaBe 
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das optische Drehungsvermégen beeinfluBt wird, wenn, wie 
beim EiweiB, eine ganze Reihe verschiedener optisch-aktiver 
Glieder zum Teile wohl in ungleichen Abstainden zu einer 
Kette zusammentritt. Dazu kommt hier, daB derzeit nicht 
einmal bei den héheren Aminosiauren des Eiweifes eine genetische 
Klarstellung der sterischen Konfiguration vorhanden ist. Eine 
solche wurde vorliufig erst fiir d-Alanin, l]-Serin und das damit 
zusammenhangende Cystein von Emil Fischer, bezogen auf 
Traubenzucker, gegeben, wie die folgenden, der Arbeit von 
E. Fischer und K. Raske’) entnommenen, Formelbilder dar- 
tun. Zum Vergleiche ist die Konfiguration der vermittelnden 
Glycerinséiure daneben gestellt. 


COOH COOH COOH 
| | | 
H,N—C—H H,N—C—H OH—C—H 
| | | 
CH, CH,OH CH,OH 
d-Alanin 1-Serin d-Glycerinsdéure 


Unsere Versuche betreffen nun den Drehungsunterschied 
zwischen Salzen auf der einen und freier Séure oder Base auf 
der anderen Seite, welch letztere beide beim amphoteren Protein 
nach dem Verhalten im isoelektrischen Gebiet ohne Fehler als 
optisch gleichwertig angesehen werden kénnen. Da es sich 
hier um Salze einer relativ schwachen Saure oder Base handelt, 
so ist in diesem Falle ein Zusammenhang mit der allgemeinen 
Frage nach der Beziehung zwischen Ionisation und optischer 
Drehung gegeben. 

NaturgemaB haben die systematischen Arbeiten iiber dieses 
wichtige Problem erst mit der fortschreitenden Entwicklung 
der Lehre von Arrhenius eingesetzt. Als ein gesichertes Er- 
gebnis der bisherigen Untersuchungen diirfen wir die Fest- 
stellung betrachten, daB die neutralen Teile und die Ionen 
optisch-aktiver Elektrolyte sehr héaufig ein verschiedenes 
Drehungsvermégen aufweisen. Dadurch treten in geeigneten 
Fallen gesetzmaBige Beziehungen zwischen der optischen 
Drehung und dem Dissoziationszustande der betreffenden Sauren, 
Basen oder Salze hervor. 


1) E. Fischer und K. Raske, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 
8718, 1907, 
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So konnte H. Hadrich*) ungezwungen eine Reihe bis 
dahin unverstandener Erfahrungen, wie das Oudemanssche Ge- 
setz der Unabhingigkeit der Drehung aquivalenter Salzkonzen- 
trationen desselben Alkaloids von der Natur der Saure auf- 
kliren. P. Walden*) zeigte dann an der q-Bromcampher- 
sulfosiure, daB starke, optisch-aktive Siuren bei entsprechender 
Verdiinnung die gleiche Rotation aufweisen, wie die Aaqui- 
valenten Lésungen ihrer Salze. E. Rimbach*) konnte schlieb- 
lich an passenden Beispielen eine gute Ubereinstimmung der 
Werte von mittels der optischen Drehung und mittels elek- 
trischer Leitfaihigkeit bestimmten Dissoziationsgraden dartun. 
Das Drehungsvermégen der nicht dissoziierten Salzmolekeln 
kann kleiner (Chinin-, Morphinsalze u. a.) oder gréBer sein 
(Brucinsalze) als das der Ionen. 

Auch an Salzen von Aminosaduren liegen Beobachtungen 
iiber verschiedene Drehung von Ionen und Neutralteilen vor. 

So fand Gulewitsch*) eine bedeutende Erhéhung der optischen 
Drehung des Argininchlorids durch Zusatz von Salzsiure, hingegen durch 
Zusatz von Bariumhydroxyd eine merkliche Herabdriickung derselben. 
Dieses Verhalten wird aus der Veranderung der hydrolytischen Dis- 
soziation des Argininsalzes erklirt. Abhnlich liegen die Verhialtnisse beim 
Histidin. Nach A. Kossel und F. Kutscher’) steigert Zusatz von Salz- 
siure zum Mono- und Dichlorid des Histidins gleichfalls die Drehung, 
was von diesen Autoren ebenfalls auf die Verminderung der hydro- 
lytischen Dissoziation zuriickgefiihrt wird. Die freie Base dreht hier 
nicht bloB wie beim Arginin schwicher, sondern wie beim Nicotin ent- 
gegengesetzt wie die Salze. In ahnlicher Weise hat schon friiher 
Hadrich das scheinbar anomale optische Verhalten der sauren China- 
alkaloide auf ihre hydrolytische Dissoziation bezogen. 

Anscheinend liegen bei den Aminosdiuren keine sonstigen Ver- 
suche vor, einen theoretischen Zusammenhang zwischen der optischen 
Rotation und den iibrigen physikalisch-chemischen Eigenschaften ihrer 
Salze herzustellen, da die vorhandenen zahlreichen Bestimmungen des 
optischen Drehungsvermégens in dieser Kérperklasse so gut wie aus- 
schlieBlich Zwecken der chemischen Identifizierung dienen sollten. Auch 
in den weiteren Beispielen tritt als Regel der Unterschied im optischen 


?) H. Hadrich, Zeitschr. f. physikal. Chem. 12, 476, 1893. 

*) P. Walden, ebenda 15, 196, 1894. 

%) E. Rimbach, ebenda 16, 671, 1895. 

*) W. Gulewitsch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 178, 368, 1899. 

5) A. Kossel und F. Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 
382, 1899. Vgl. auch fiir Asparagin Schenk und Kreichgauer, 
Sitzungsber. d. Ges. Naturw. Marburg 1909. 
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Verhalten der Aminosiuren und ihrer Salze zutage. Eine Ausnahme 
davon bildet vielleicht das d-Alanin, dessen Drehung E. Fischer’) 
ebenso wie die des Chlorids mit [aje” = -+-10,3° bestimmte. Dazu be- 
merkt der Autor: ,Ein maBiger UberschuB von Salzsiure verindert die 
spezifische Drehung kaum.“ Das d-Alany]-d-Alanin [E. Fischer*)] — ein 
guter Beleg fiir das Auftreten unerwarteter Ergebnisse schon bei relativ 
einfachen Kombinationen optisch-aktiver Stoffe — dreht etwas mehr 
als doppelt so stark nach links als das d-Alanin nach rechts, mit 
[)})° =— 21,6°. Das d-Phenylalanin [E. Fischer, F. Ehrlich*)] be- 
sitzt in wasseriger Lésung ein (<j, --+- 35,08° (34,56°), in salzsaurer 
ein Che = -+ 7,07° (6,86°). Hier dreht das Salz bedeutend schwicher 
als die Aminosiure. 

Das natiirliche ]-Leucin, aus verschiedenen EiweiBkérpern gewonnen, 
dreht in wisseriger Lisung nach F. Ehrlich und A. Wendel*) im 


Mittel mit [x]7” == — 10,6°, dagegen in salzsaurer (20°/, HCl) nach rechts 
mit [7° =-+15,6°. Das von F. Ehrlich (1. c.) zuerst dargestellte 


Isoleucin zeigt in wasseriger Léisung ein («jp = + 9,70°, in Salz- 
sdure (20°/,) [a], =+ 36,8°. Naherer Untersuchung bedarf noch das 
Verhalten des 1-Tyrosins, dessen spezifische Drehung nach E. Schulze 
und E. Winterstein’) in 4°/, HCl ein Maximum mit [<)> —=— 16,4° 
zeigt, wihrend sie E. Fischer*) in 21°, HCl mit [a]j) —— 8,64° be- 
stimmte. Die Asparaginsiure besitzt in ihrer natiirlichen 1-Form in 
wasseriger und alkalischer Lésung schwache Linksdrehung, in starker 
Salzsiure dagegen Rechtsdrehung, nimlich [%], = -+ 25,7°. Das 
1-Tryptophan, dessen Drehungsvermégen in wisseriger Loésung stark 
schwankt, wird in Siure oder Alkali schwach rechtsdrehend [H. Fischer’)]. 
Auf das ahnliche Verhalten des Histidins wurde oben schon hingewiesen. 
Nach diesen Beispielen, die auf Vollstandigkeit keinen Anspruch machen, 
weist die Drehung beim Ubergange von Aminosauren zu ihren 
Salzen die denkbar gréBte Mannigfaltigkeit auf. 

Mit den eben angefiihrten Beobachtungen an Aminosauren 
stehen jedoch unsere Erfahrungen an genuinen Proteinen vor- 
laufig nur in einem losen Zusammenhang, indem wir auch bei 
Proteinen ein verschiedenes Drehungsvermégen der nativen 
EiweiBstoffe und ihrer Salze konstatieren kénnen. Als Grund- 
lage fiir diesen Unterschied kann hier unter keinen Umstinden 


die Verschiedenheit des Ionisationsgrades angesehen werden. 


1) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 464, 1906 

2) Le. S. 466. 

5) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 8, 444, 1908. 

*) F. Ehrlich und A. Wendel, ebenda 8, 414, 1908 

5) E. Schulze und E. Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
35, 299, 1902; 45, 38, 1905. 

*) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 3638, 1899. 

*) H. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 55, 74, 1908. 
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Das geht aus dem Verhalten der optischen Drehung von EiweiB 
sowohl im isoelektrischen Gebiet, als auch im Uberschu8 von 
Saure oder Alkali*) eindeutig hervor. Vielmehr ist, wie schon 
hervorgehoben, lediglich der Vorgang der Bindung von Saure 
oder Lauge als wesentliches Moment fiir die Drehungssteigerung 
des Proteins anzusehen. Die Grenze dieses Vorganges ist durch 
ein Drehungsmaximum angezeigt. 

Wir wissen nun aus neueren Arbeiten am hiesigen Institut, die 
desamidierten EiweiBkérper betreffend (J. Matula und L. Bla- 
sel), daB die Bindung von Saure nicht nur an endstandigen 
Aminogruppen, sondern wahrscheinlich iiberwiegend am binnen- 
stiindigen Iminostickstoff der Peptidbindung erfolgt. Ahnliches 
kénnte mutatis mutandis fiir die Carboxylgruppen bei der Lau- 
genbindung gelten. Auf diese Méglichkeit hat — in allgemein- 
ster Form schon T. B. Robertson’*) hingewiesen und zu- 
gleich eine Umlagerung in der Peptidbindung nach dem folgenden 





Schema angenommen: 
—C—N— —C—N— 

| | II. 

O H OH 

Ein experimenteller Hinweis auf Tautomerie in der Peptid- 

bindung ist bereits, wie wir hervorheben méchten, im Jahre 1907 
von H. Leuchs und W. Manasse*) in dem Falle der Glycyl- 
glycincarbonsaéure erbracht worden, deren zwei strukturisomere 
Ester E. Fischer schon 1903 hergestellt hatte. M. Siegfried‘) 
hatte ferner den vollstandig negativen Ausfall seiner Carbamino- 
reaktion bei der Glykoalbumose auf das Vorhandensein der 


1. 


1) Dagegen gibt es auf anderem Gebiete Beispiele, in denen die 
Drehungsanderung bei Ionisationszuriickdriangung zu ahnlichen Kurven 
fiihrt, wie sie etwa die innere Reibung des Salzsiurealbumins bei 
steigendem Saéuregehalt aufweist. So fand Oudemans, daB die Drehung 
gewisser mehrsaueriger Alkaloide (z. B. Cinchonin) bei Zusatz starker 
Sauren bis zu einem Maximum ansteigt, um im Saureiiberschu8 wieder 
abzufallen. (Literatur s. H. Landolt, Das optische Drehungsvermégen usw. 
2. Aufl. 1898, S. 198.) 

*) T.B.Robertson, Physikalische Chemie derProteine. Dresden 1912. 
Vgl. dazu die Besprechung von Pauli, Kolloid-Zeitschr. 10, 58 bis 60, 
1912, sowie S. P. L. Sérensen, Ergebn. d. Physiol. 12, 479, 1912. 
Niaheres in unseren folgenden Abhandlungen. 

*) H. Leuchs und W. Manasse, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 
3235, 1907. 

*) M. Siegfried, Ergebn. d. Physiol. 9, 344, 1910. 
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Enolform der Peptidbindung zuriickzufiihren versucht, da sonst 
etwa vier Peptidbindungen quantitativ die Carbaminoreaktion 
einer endstandigen Aminogruppe geben. 

T. B. Robertson neigt zu der, allerdings experimentell 
nicht gestiitzten Ansicht, daB die Enolform (II) den regularen 
Bindungstypus von den genuinen Proteinen bis zu den ein- 
fachsten Polypeptiden bilde. Es ware danach schon dem Gly- 
cylglycin die Formel 

NH, .CH, .C(OH) = N.CH, .COOH 


zuzuschreiben. Die Annahme dieser desmotropen Umlagerung 
wird nun von demselben Autor zu einer Hypothese der Protein- 
salzbildung erweitert, die an der Stelle der Peptidbindung nach 
den folgenden Schemen stattfinden soll: 


ant OH—C—=N .... + NaOH =....CONat+++ ....N”— (1) 
-~ | | 


trad OH—C=N.... + HCl=......COH++ +....N"— (2) 


,y | | 
Cl 


Diese Hypothese der Proteinsalzbildung fiihrt jedoch, wie 
sich zeigen laBt, zu Konsequenzen, die in direktem Wider- 
spruch mit der Erfahrung stehen: 

I. Eine jede, auch die geringste Einwirkung von Saure 
und Lauge in der Kalte miiBte bei nachweisbarer Bindung 
einen Zerfall der Polyaminosiure an den Orten der Peptid- 
bindung herbeifiihren. Ein solcher konnte jedoch (ohne Fer- 
mente) bisher insbesondere bei schwacher Séure- oder Laugen- 
wirkung chemisch nicht nachgewiesen werden. Wo aber ein 
solcher EiweiBabbau bei starkerer Einwirkung chemisch faBbar 
wird, dort kommt es auch nach Emil Fischer zum Auftreten 
endstandiger Amino- und Carboxylgruppen, worauf im Formel- 
bilde Robertsons keine Riicksicht genommen ist, Diese Zunahme 
der endstandigen Aminogruppen 1aBt sich leicht mittels der For- 
moltitration erweisen [S. P. L. Sérensen’), J. Christiansen®)]. 


1) S. P. L. S6rensen, diese Zeitschr. 7, 45, 1908. 
*) J. Christiansen, ebenda 46, 63, 1912. 
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II. Ferner involviert Robertsons Hypothese ein Ver- 
schwinden der Metallionen bei zugesetzter Lauge oder der An- 
ionen bei zugesetzter Séure unter gleichzeitigem Auftreten aqui- 
valenter Mengen positiv und negativ geladener Proteinionen. Es 
lie8 sich aber mittels der Elektrophorese fiir beide Fille sowohl 
am denaturierten (W. B. Hardy), als auch am genuinen Ei- 
weiB (W. Pauli) auch in neuen Versuchen mit héchst voll- 
kommener Anordnung (W. Pauli und M.Samec) zeigen, daB 
bei Laugenproteinen nur freie negative, bei Saureproteinen nur 
freie elektropositive EiweiBionen auftreten. AuBerdem konnte am 
Institute durch sorgfaltige elektrometrische Messungen der 
H- und Cl-Ionen von K. Manabe (Tokio) und J. Matula’*) 
fiir das Salzsiureprotein der direkte Nachweis erbracht werden, 
daB z. B. beim Glutin, trotz der Bindung nahezu des ganzen 
verfiigbaren Wasserstoffs einer 0,02 n-HCl an das Protein, die 
Chlorionen freibleiben. Nach Robertsons Vorstellung miiBte 
iiberdies einfache Elektrolyse der Proteinsalze unmittelbar die 
Zerfallsprodukte der EiweiBkérper liefern, eine fundamentale 
Erscheinung, die kaum der Beobachtung entgangen ware. 

Von diesen Bedenken bleibt jedoch Robertsons Ver- 
dienst unberiihrt, zuerst nachdriicklich die Méglichkeit einer 
Tautomerie in der Peptidbindung bei Proteinsalzen betont zu 
haben. Wiahrend man bisher den Angriff von Lauge oder 
Saéure am Orte der séiureamidartigen Verkettung nur fiir den 
Fall einer tiefgreifenden hydrolytischen Aufspaltung des Ei- 
weiBes in Betracht gezogen hatte, mu8 nach neueren Arbeiten 
am Institute mit desamidiertem Protein eine Bindung von 
Saéure und wohl auch von Lauge an den Orten der Peptid- 
verkniipfung, wie dies Robertson meint, allerdings nicht 
nach seinem Schema, sondern zunichst unter Erhaltung der 
Kette als im héchsten Grade wahrscheinlich angesehen werden. 

Betrachtet man in den optisch-aktiven Aminosauren die 
Gruppen um das asymmetrische Kohlenstoffatom, so kann man 
feststellen, daB ein Radikal NH, und im Falle der Polypeptide, 
ein Iminostickstoff mit groBer RegelmaBigkeit an das asymme- 
trische Kohlenstoffatom gekniipft erscheint. Damit wird aber 
unserem Verstaindnisse nahergebracht, daB Umlagerungen (AI- 


') K. Manabe und J. Matula, diese Zeitschr. 52, 369, 1913. 
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kaliwirkung), oder Auftreten von Valenzwechsel (Séureaddition) 
an diesem Stickstoff im Sinne A. Werners, wie sie bei der 
Proteinsalzbildung wahrscheinlich sind, unter Umstanden von 
starken Anderungen der optischen Aktivitét begleitet sein 
werden. 

Bei der Gleichartigkeit der Drehungsinderung sowohl in- 
folge von Séure- als auch von Laugenbindung ans Protein 
wird man zuniachst eher geneigt sein auf einen beiden Fallen 
gemeinsamen Vorgang als Ursache der Drehungssteigerung zu 
schlieBen. In diesem Zusammenhange méchten wir darauf hin- 
weisen, daB die Enolumlagerung in der Peptidverkettung den 
Ubergang aus einer gesittigten in ungesittigte Bindung’) an 
einem mit dem asymmetrischen Kohlenstoffatom verbundenen 


Radikal darstellen kann, z. B. —C——N—C—-.. Die ungesit- 


| 
OMe 


tigten Verbindungen haben aber im allgemeinen ein betracht- 
lich héheres optisches Drehungsvermégen als die gesittigten. 
Von den vielen hier bekannten Beispielen*) sei nur eines wegen 
einer gewissen Verwandtschaft mit unserem Falle angefiihrt, 
die Drehungssteigung der Nitrocamphersalze. 


Nitrocampher Natriumsalz des Nitrocamphers 
(a)p = — 140° (a)p = + 298° 
H.C  _‘CH, H,C  _‘CH, 
4 » 4 * 
4 CH, \ 4 CH, \ 
4 my yf | \ 
H,Ce a ae ee ee ScH 
\ | / * | / 
\ CH, A >» CH, &- 
\ ie .. = J 
C CH C C 
| | 
O NO, O NO,Na 


) Allerdings wird zugleich die doppelte Bindung C—O in eine 
einfache verwandelt und dieser Bindungswechsel miiBte an Bedeutung 
fiir das asymmetrische Kohlenstoffatom gegeniiber dem Entstehen der 
Liickenbindung C—N zuriicktreten. 

%) A. Werner, Lehrbuch d. Stereochemie 1904, S. 135, 136 das. 
Literatur. 
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Neben der Entstehung einer ungesattigten Gruppe in wirk- 
samer Nihe des asymmetrischen Kohlenstoffatoms wird noch das 
Auftreten von RingschlieBung bei der Saure- oder Laugen- 
neutralisation durch Protein als drehungssteigernder Faktor zu 
erértern sein. Eine solche RingschluBwirkung kénnte nach 
Analogien mit Aminoséuresalzen (H. Ley) z. B. durch die Ver- 
kniipfung der eintretenden Metallatome an den Stickstoff des 
NH, oder Peptid-N mittels Nebenvalenzen ausgeiibt werden. 

Fiir die im Vergleich mit dem Albumin auffallend geringe 
Drehungsanderung des Glutins bei Laugen- und Saurebindung 
kénnte der reiche Gehalt des Leimes an dem optisch inaktiven 
Glykokoll nicht ohne Bedeutung sein, das dem nur aus optisch 
aktiven Aminosduren aufgebauten Albumin fehlt. 

SchlieBlich waren auch bei den einfachen g-Aminosaéuren, 
bei denen die Méglichkeit einer Entstehung zyklischer ein- 
facher und doppelter Anhydride gegeben ist, Fille denkbar, 
wo die Wirkung von héheren Saure- (oder Laugen-)Konzentra- 
tionen auf das optische Drehungsvermégen, der von uns an 
genuinen Proteinen bei geringen Saure- oder Laugenzugaben 
beobachteten, wesensverwandt sein kénnte. 

Eine Beziehung unserer Beobachtungen zu der sog. 
Waldenschen Umkehrung vermégen wir in den bisherigen 
Ergebnissen nicht festzustellen. Es wurden Versuche iiber die 
Reversibilitat der Drehungsainderung durch nachtragliche Tren- 
nung der Saéuren und Alkalien vom Albumin mittels Dialyse 
sowie mit exakter Neutralisation ausgefiihrt, welche die glatte 
Wiederhersteliung der Ausgangsdrehung ergaben. 


II. Experimenteller Teil. 


Zur Bestimmung der optischen Drehung diente ein neuer 
Lippichscher Halbschattenapparat mit 2-dm-Réhren. Als Licht- 
quelle wurde mit vorziiglichem Erfolg die Beckmannsche Na- 
triumlampe verwendet. Die zur Untersuchung gebrachten Ei- 
weiBlésungen waren durch 6wéchentliche Dialyse und Ablagern 
salzfrei gemachte und geklirte Sera. Ein Teil der Messungen 
wurde an einem durch Halbsattigung von Serum mit Am- 
moniumsulfat gewonnenen und ebenso lange dialysierten Albumin 
vorgenommen. Dieses diente insbesondere zum Studium des 
Neutralsalzeinflusses und des Verhaltens von EiweiB im iso- 
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elektrischen Gebiet. Zu den Versuchen am Glutin benutzten 
wir eine aufs sorgfaltigste dialysierte gute Handelsgelatine 
(Goldmarke). Die Anfangskonzentration der Proteinlésungen 
betrug rd. 2°/, und wurde durch Zusatz gleicher Mengen Elek- 
trolytlésung zumeist auf etwa 1°/, gebracht. In den Tabellen 
sind die normalen Endkonzentrationen der Elektrolyte in den 
optisch untersuchten Lésungen angegeben. Die Versuchs- 
temperatur betrug, wo nichts anderes angegeben, durchschnitt- 
lich 18°. 

Zunichst wurde festgestellt, daB der Zusatz von puren 
Neutralsalzen der Alkalien und Erdalkalien keinen erheblichen 
EinfluB auf die beobachtete Drehung «°® ausiibt. Dariiber be- 
lehrt die folgende Tabelle L. 














Tabelle I. 
Rinderserum + Salz. EiweiBkonzentration = 1,07°/,. « == 102°. 
Konzentration | KCI 0,1n | KNO, 0,50 | KCNS 0,5n | Ca(NO,), 0,5 n 
| 
a | 102 | 105 | 108 | 1,02 


Der Ausgangspunkt fiir die Drehung von dialysierten Seren 
kann deshalb zur Vermeidung von Globulintriibungen auch 
ohne Fehler bei Neutralsalzzusatz bestimmt werden. 

In einem folgenden Versuche wurde mittels variierter 
Wasserstoff-Ionenkonzentration der Einflu8 der Ionisation des 
reinen EiweiBes (der Polyaminosdure) untersucht, indem die 
Ionisation des bekanntlich schwachsauren EiweiBes, durch Zu- 
satz des Essigsiureacetatgemisches als Puffer, zunachst bis zum 
isoelektrischen Punkt herabgedriickt wurde. Dieser liegt nach 
Messungen von L. Michaelis, Pauli u. a. fiir das native 
Serumalbumin bei 2-10~° H. 

Wie die folgenden Versuche zeigen, wird zum Unterschied 
von einer Reihe anderer Zustandsinderungen’) das optische 
Verhalten des EiweiBes im isoelektrischen Gebiet in einem 
weiten Bereiche nicht geaindert. Als Puffer dienten Lésungen, 
in denen der Natriumacetatgehalt iiberall auf 0,05n gehalten 
war, wahrend die Menge der Essigséure variierte (Tabelle [)). 


1) Vgl. W. Pauli, Kolloid-Zeitschr. 12, 222, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 59. 32 
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Tabelle II. 
Puffer + Rinderalbumin (1:1). EiweiSkonzentration = 1,1°),. 
— 5 
Na-Acetat H-Ionen- 
Puliee _ Essigsiiure | konzentration = | a? 
I 1:6 | 0,18-10-3 me 1,15 
Il 1:4 | 0,86-10-* | 1,16 
It 1:2 | 042-10-* | 115 
IV A:1 0,21-10-* | 1,16 
Vv 2:1 ; 0,11-10-* | 1,14 
VI 4:1 | §6©0,53-10-5 =; —s:1,14 





Sobald man durch héheren Zusatz von Séuren das isoelektri- 
sche Gebiet verla8t und die EiweiBsalzbildung fortschreitet, kommt 
es, wie die folgenden Versuche zeigen, zu einer ganz bedeuten- 
den Steigerung der Drehung, deren Maximum fiir eine 1°/,ige 
Lésung sowohl von Rinderalbumin als auch von Pferde- oder 
Rinderserum in der Gegend von 0,02 n-HCl gelegen ist. Dieser 
Punkt entspricht ungefahr dem von W.Pauliund H.Handovsky 
gefundenen Reibungsmaximum von SalzsaureeiweiB und dem 
von K. Manabe und J. Matula bestimmten Bindungsmaximum 
der Wasserstoffionen. 

Tabelle ITI. 
Pferdeserum -+- Salzsiure. Semngeas. des Serums = 2,086°/ 


























Konzentration der 10,05n| 0,04n |ooea | | 0,01 n {0,005 n|0,1n KCI 
aure 
Verdiinnung d. Pferde- le erg Ie 

serums auf ‘/,. . .| 0,80 |0,79—0,80| 0,82 | 0,79| 0,61{ 0,55 
Verdiinnung d. Pferde- | 

serums auf +) 1,59| 1,56 | 152] 1,34] 1,14] 1,06 
Verdiinnung d. Pferde- 

serums auf */,. . .| 282) 230 | 223) — | — | — 


Tabelle IV. 
Rinderserum ++ Salzsiure. EiweiBkonz. = 2,14°/,. 





Censsieition der Saure © [0.05; 051 n | | 0,0. O4n n | 0, ,02n | 0,0 ,01 n (0,005 n)0, In KOI 














——————— = a — — 
Serum verdinnt ouf * 0,75 | 0,74 | 075 | 0,741 068| 0,59 
; wend dees ye 1,38 | 1,25 | 1,13 | 1,02 
; a 207 | 2/07 | 203 | 1.78 | 1,62] 1,50 





Mit wechselndem EiweiBgehalt verschiebt sich die Lage 
des Maximums fiir eine 1,5°/,ige EiweiBlésung gegen 0,03 n, 
fiir 0,5°/,ige gegen 0,01 n. Uber diese Verhiltnisse belehren 
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die Kurven und Tabellen III und IV. Uber das Maximum 
hinaus findet eine weitere Drehungsanderung nicht statt. 
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7 7 r 50% 
Konszentraton der Salssaure 
Fig. 1. 
as" 
1,60.% Serum 
| 
ee Se Aaa eee! Cee 
| | 
| } 
a | a ss TB 
| | 109% Serum 
| az | | 
° 
8 } P % | | 
1 Q34% — [EE EEE 
x | 
} 
| | 
as" 7 
| | 053% Serum 
ae 
ar" aece aera my 3c a ae 
| 
| 
| 
| | i 1 
1 ee - Be 50S 
Konzentration der Sa/tsaure 
ah Fig. 2. 


) Bei vielen der folgenden Kurven verwendeten wir als Ordinaten 
die Differenz zwischen der opt. Drehung der ElektrolyteiweiBlésung und 
der Ausgangslésung. 

32* 
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Die folgenden Versuche zeigen, daB ahnlich wie bei der 
Viscositét von SiaureeiweiB nicht die Starke der verwendeten 
Sauren, sondern die Eigenschaften des gebildeten EiweiBsalzes 
fiir die Drehung maBgebend sind. Wahrend die Salzsaure einen 
bedeutenden Drehungsanstieg bewirkt, erzielt die gleichstarke 
Trichloressigsiure einen sehr geringen, der sich dem der Essig- 
siure nahert. Ferner erscheint die schwachere Oxalsiure der 
Schwefelsdiure in der Wirkung auf die optische Drehung weit 
iiberlegen. Wie ein Blick auf die zum Vergleiche angefiihrten 
Viscositaétskurven lehrt, finden sich in der Tat auch hier ahn- 
liche Verhiltnisse (Tabelle V, Fig. 3 und 4). 



































Tabelle V. 
Rinderserum + Saure. Eiwei8konz. = 1,07°/,. 
«° bei Zusatz von 
Konzentration " 
der Siure Schwefel-| Oxal- a \Monochlor-| Trichlor- 
sadure sdure | 8 | essigsdure | essigsdure 
0,05n 119 | 1,84 1,08 1,22 1,08 
0,04 117 | 1,80 1,08 1,20 1,08 
0,02 112 | 1,18 104 | 1,18 1,07 
0,01 109 | 1,12 1,03 | 1,13 1,05 
0,005 1,07 | 1,06 1,02—1,03 1,07 1,04 
0,0 102 | 1,02 1,02 1,02 1,02 
Ge! 
as. 
¥ 
ye" 
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z 3 ‘ 3-08 
Konsentration der Sdure 
Fig. 4. 


Nur in bezug auf die Bildung eines dem Maximum der 
Viscositat folgenden Abfalles bei steigender Saurekonzentra- 
tion besteht ein prinzipieller Unterschied. Dieser Reibungs- 
abfall im Uberschu8 der Saéure muB nach den Untersuchungen 
am Institute auf Ionisationszuriickdrangung durch die iiber- 
schiissige Séure zuriickgefiihrt werden. Konstruiert man aus 
elektrometrischen H’- und Cl’-Ionenkonzentrationsbestimmungen 
die Ionisationskurve des SalzsiureeiweiBes, so findet man ihre 
Ubereinstimmung mit der Reibungskurve. Dagegen fallt der 
Verlauf unserer Drehungskurve zusammen mit dem der Wasser- 
stoffionenbindung an EiweiB, die gleichfalls einem konstanten 
Maximum zustrebt. Im folgenden findet sich zum Vergleiche 
die Kurve der Wasserstoffionenbindung und die Drehungskurve 
von EiweiB aufgetragen (Fig. 5). 

Ahnlich wie Saure- bewirkt auch Alkalizusatz einen 
Drehungsanstieg bis zu einem Maximum. Uber diese Verhiilt- 
nisse belehrt die folgende Tabelle betreffend ein Rinderserum 








488 W. Pauli, M. Samec und E. StrauB: 


(Tabelle VI und Fig. 6) und eine gréBere Versuchsreihe am 
Pferdeserum (Tabelle VII und Fig. 7). 
Qn -0,.02 
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: 3 ze by 
asertration der zugesetsten Salssaure 
Fig. 5. 
Tabelle VI. 
Rinderserum +- Base. Eiwei8konz. = 1,07°/,. 
Le? bei Zusatz von 
K trati 
sa ee 8 Natronlauge | Ammoniak 
0,05 n 1,52 1,07 
0,03 1,52 1,07 
0,02 1,41 1,06 
0,01 1,13 1,05 
0,005 1,05 1,04 
0,0 1,02 1,02 
a NaOH 
ar’ —__—_—_}+- —___—____+ 
° / ses 
e 
' | 
st et | 
et—— — 
| NN 
a | 
7 ‘ 50" 
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Tabelle VII. 
EiweiBkonz. = 0,9°/9. 
Besse | ksbvt Oe | sities Towa Piperi 
ps amin | amin amin | amin din din (CH,),NOH 
0,05n | 1,07} 1,05 098 | 1,15 | 097/ 1,15| 1,58 
0,03n | 1,04] 1,01 0,98 | 1,04 | 0,97 | 1,07 1,49 
0,01n | 0,98} 0,98 0,98 | 0,97 | 0,97} 0,98 1,07 
0,00n | 0.97] 097 | 0,97 0.97 | 097] 097} 0,97 
06° —— 
a T T 
| | (Cite), NOY | 
a | 
| | | | | 
a a 2 
| | | | 
> | 
1 — 4 —_ =o 
x 





























5-10" 


2 3 
Aanzentration der Lauge 
Fig. 7. 


Aus der letzten Versuchsreihe geht hervor, daB wieder- 
um, wie bei der Reibung von SiureiweiB, eine weitgehende 
Ubereinstimmung in der Wirkung auf Anstieg von Drehung 
und Viscositét bei verschiedenen Basen besteht. Diese ordnen 

sich in beiden Fallen zum Unterschiede von den Sauren mit 
| guter Annaherung entsprechend ihren Dissoziationskonstanten an. 
Von groBem Interesse ist die Einwirkung von Neutral- 
salzen auf das optische Drehungsvermégen von Siure- und 


j LaugeneiweiB. Beim SdureeiweiB setzen nach den Unter- 


Mees 
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suchungen am hiesigen Institut Neutralsalze der Alkali- und 
Erdalkalimetalle im Punkte maximaler Ionisation des EiweiB- 
salzes (fiir 1°/,ige Lésungen zwischen 0,015n und 0,02n) die 
Reibung herab und fiihren zur Wiederkehr der Alkoholfallbar- 
keit und Hitzekoagulierbarkeit. Dabei besitzen die verschie- 
denen Anionen auf den Grad der Wirkung einen etwas ver- 
schiedenen, die Kationen den gleichen EinfluB. In analoger 
Weise wirken diese Salze auf das Drehungsvermégen von Saure- 
eiweiB, indem simtliche eine maBige Herabsetzung desselben 
bewirken, die von etwa 0,05 n-Neutralsalz angefangen, konstant 
wird. Uber diese Verhiltnisse orientiert Versuchstabelle X und 
XI samt den zugehérigen Kurven des optischen Drehungsver- 
mogens. (Fig. 8 u. 9.) 


Tabelle VIII. 
Rinderserum -+- Saure + Salz. 











«° bei Zusatz von 


K trati = a(N( 
onsentraton | Kel | K,SO, | KNO, | KCNS | Ba(NO,)e 








0,015n-HCl...... 1,33 | 1,33 | 1,33 | 1,38 | 1,33 
0,015 » +0,01n-Salz ie | 118 | 1,21 | 1,23 |; 1,22 














0,015 » 0.05 » 1,19 112 | 1,18 117; 1,17 
0,015 » +01 » 116 | 111; 117 | — | 419 
1.36% | 
a IN | ial 
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Tabelle Villa. 








Pferdeserum ++ Saure -++- Salz. 
a«° bei Zusatz von 
Konzentration 
_K,S0, KNO, KCNS a a(NO,), 
0,02 n-HCl 152 | 156 | 41,52 | 1,58 
0,02 » + 0,002 n-Salz 1,45 151 | 1,46 1,49 
0,02 - +0,004 ; 1,40 1,48 1,41 | 1,46 
0,02 +» +0,006 » 1,36 146 | 1,39 1,44 
0,02 » +0008 . 1,35 144 | 1,87 1,43 
0,02 + +0,010 » 1,34 143 | 1,34 | 1,42 
0,02 » +0,03 * —_ 136 | 1,20 | 41,87 
002 » +005 » _ 1,34 115 | = 1,34 



































Tabelle IX. 
Pferdeserum -++ Alkali -+ Salz. 
leataall pastes _@ bei Zusatz von Ji 
K trati _ " 
onzentration K, 80, | KNO, _Ba(NO vs 

— — —— = — -_— — —————————— = 
0,02 n-NaOH | et Re oe 8 “141 | 1,44 | 1,45 
002 = +0,002n-Salz 1,41 1, 1,41 
0,02 +» +0004 » i 1,38 
002 » +0,006 » a “oe 1,37 
0,02 * 0,008» 1,41 1,44 1,36 
0,02 “ 0,010» 1,41 1,44 1,35 
0,02 » +0030 » ne | 1,48 1,34 
0,02 ~ +0,050 - — 1,42 1,34 
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Tabelle [Xa. (Fig. 10.) 
Rinderserum -+- AlkalieiweiB as Neutralsalz. Eiwei8konz. = 1,07°/,. 















































a bei Zusatz von 
Konzentration 
KCl K,SO, |KNO, /KCNS Ba(NOs),| Ca(NO,), 
0,02 n-NaOH ee 1,41 | 1,41 | 1,41 | 1,41 1,41 1,41 
0,02 - +-0,01 n-Salz} 1,40 1,40 | 1,40 | 1,39 1,29 1,26 
0,02 » +0,05 >» 1,41 | 1,39 | 1,39 | 1,41 1,27 1,24 
0,02 » -+0,10 » {[1,40bis 1,39 | 1,41 | 1,40 1,27 1,23 
1,41 
Sas —- _ —— — sa ~ 
pA —— —— Ww — 
ANOs 
| ACNS 
| 
135° _ -_——— — 
81907 — 
| a (Moy) 
| 
129%-——+ 7 
sae 
7 3 0-104 
Saltkonsentration 
Fig. 10. 


Etwas verschieden vom SaureeiweiB verhalt sich das Alkali- 
eiweiB, indem hier die Neutralsalze der Alkalien keinen Einflu8 
auf das Drehungsvermégen haben, wahrend die der Erd- 
alkalien eine deutliche Depression bewirken. Ganz analoge Er- 
fahrungen sind seinerzeit mit dem Einflu8 der Neutralsalze 
auf die Gerinnungstemperatur von AlkalieiweiB gemacht worden. 


Tabelle X. 
EiweiBkonz. = 1 oad 





~ |0,02n-Cof-|, 9, mae 
' 0,02 n-Cof- 0,02 n-Cof-|0,02n-Cof-|0,02n-Cof- 
_ 9 
tration | Coffein | 0,005n- |, fein | fein + | fein + | fein + 
Hel (0.01n- HO! 0,02n-HCl 0,08 n-HCl|0,05n-HC! 


~ | 103 | 1,16 | as7 | 154 | 147 | (1,43 
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Tabelle Xb. 


| WH g0'0 
|} unrdqd 
-094 [4 Z0'0 





IOH-8 £0°0 
+ uyAqd 
094 L-4 B00 


IOH-8 Z0'0 
+ unpdyd 
-094, 4 Z0'0 


IOH-4 10°0 
+ uypAyd 
“Oo4L 4Z0'0 


| IOH-™ ¢00'0 
| -+ uypAyd 
094-4 Z0°0 
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uyAqdooyy, 
uZ00 
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1,44 


} 


1,30 


1,14 
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Wie ein Blick auf die Kurve lehrt, bewirken diese Purin- 
kérper eine deutliche Steigerung der optischen Drehung, so da8& 
analoge Kurven resultieren, wie sie unter den gleichen Um- 
stinden fiir die Viscositat des EiweiBes gefunden wurden. Der 
direkte Zusatz von salzsaurem Coffein wirkt in der gleichen 
Weise auf das neutrale wie pures Coffein auf das SaureeiweiB. 

In Tabelle XI und Fig. 12 sind einige Versuche mit ampho- 
teren Elektrolyten (Thioharnstoff, Kakodylsiure und Amido- 
benzoesdure) enthalten. 

Tabelle XI. 


Pferdeserum Endkonz. = 0,9°/,. 














Konzentration 0,00n | 0,0In 0,03n | 0,05n 
EE 
Thioharnstof ....... 099 | 098 | 099 | 1,01 
Kakodylsiure .... . 0,99 | 0,99 1,00 | 1,03 
Amidobenzoesiure . . . . . 0,99 098 | 1,00 | 1,02 

<< Se cen a 7 
} | 

} | | | 
A 


| Kakody!saig 

















a = 
Ele ktrolythonzentraiion 
Fig. 12. 


Tabelle XII. 
Temp. 35° C. 





1°/, Gelatine | 1°/,Gelatine | 1°/,Gelatine 
+5-10-*n | +1-10-*n | +2-10-*n 


2 eT 
Konzentration | 1°/, Gelatine 








“Sas saa 2,45 250 | 251 2,48 
> 2.46 252 | 6956 | (48 

















Samtliche Versuche am Glutin wurden in genau tempe- 
rierten Drehungsréhren bei 35° ausgefiihrt (Tabelle XII), indem 
mittels einer kriaftigen, elektrisch angetriebenen Rotations- 
pumpe kontinuierlich Thermostatenwasser von 35° durch den 
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Mantel der Polarisationsréhre getrieben wurde. Die Werte bei 
héherem Séure- und Laugengehalt kénnen durch Abbauerschei- 
nungen getriibt sein. 

Fiir die theoretische Deutung der vorliegenden Beob- 
achtungen war die Frage von Wichtigkeit, ob die durch Séure- 
bzw. Laugenzusatz bedingte Steigerung der optischen Aktivitat 
nach Entfernen der Elektrolyte wieder riickgingig gemacht 
werden Fann. Reines 1,1°/,iges Serumalbumin wurde mit so- 
viel Salzsiure versetzt, daB der Gehalt der Mischung 0,0125 n- 
HCl betrug und darauf einer Dialyse in langsam flieBendem 
destillierten Wasser unterworfen. Sobald die elektrische Leit- 
fahigkeit des Dialysierwassers gleich der des destillierten Wassers 
wurde, bestimmten wir den Trockengehalt der EiweiBlésung 
(sie war auf 0,6°/, gesunken) und die optische Drehung der- 
selben. AuBerdem stellten wir den Drehungswinkel des reinen 
0,6°/,igen Serumalbumins fest, sowie die Aktivitat des 0,6°/,igen 
Serumalbumins bei Gegenwart von 0,0125 n-HCl. Eine andere 
Probe wurde zuerst bis zum Gehalte 0,0125 n mit Salzsaiure 
versetzt und darauf durch Laugenzusatz scharf neutralisiert. 


Tabelle XIII. 


Rinderalbumin, Endkonzentration 0,6°/,. 








Albumin Albumin -++- 0,0125) Albumin +- 0,0125 


Reines Albumin) 9125 HCl | HCI dialysiert | HCI neutralisiert 











= — 0,68 | a=—082 | a=—0,70 a = — 0,69 





Ahnlich gelingt es, die durch Laugenzusatz erhéhte opti- 
sche Drehung durch Neutralisation auf den urspriinglichen Wert 
zu bringen (Tabelle XIV). 


Tabelle XIV. 


Rinderalbumin, Endkonzentration 0,6°/,. 





| Albumin + 0,02 n- 
Reines Albumin (Albumin -+ 0,02 NaOH NaOH neutralisiert 











a = — 0,68 | a = — 0,89 | a = — 0,65 








Nachtragliche Berichtigung zu meiner Arbeit: 
»Quantitative Untersuchungen iiber den Chemismus der 
Strophanthinwirkung“ 


(diese Zeitschr. Bd. 28, 8S. 392, 1910). 
Von 
Walther Straub. 


(Eingegangen am 4. Januar 1914.) 


Wiahrend die prinzipiellen Ergebnisse der zitierten Arbeit 
iiber den Zusammenhang von Wirkung und Giftkonzen- 
tration von den nachpriifenden Autoren bestatigt worden sind, 
ist eine weitgehende Differenz in der absoluten Wirksamkeit 
des Strophanthins zwischen Heffter und Sachs’) und mir 
noch nicht geklart. 

Diese Autoren haben die Toxizitét von Gratusstrophanthin 
cryst. zu 1:25000 ermittelt, wahrend ich sie mit 1:400000 an- 
gebe. Diese Differenz ums 16 fache kann ich jetzt erst aufklaren, 
da ich erst vor kurzem das Praparat, mit dem ich damals arbeitete, 
wieder in die Hinde bekam. Die Flasche hat die Aufschrift: 
Strophanthinum purissimum Merck Ph. U.S. VIII und enthalt 
ein amorphes, nicht reinweiBes Pulver. Meine Angabe: Stro- 
phanthinum crystallisatum Merck ist also falsch und beruht 
auf einer mir unterlaufenen Verwechselung. Nach Mercks In- 
dex 1910 ist das amerikanische Strophanthin aus Kombésamen 
dargestellt. Es gibt mit 80°/, H,SO, eine gelbgriine Farbe, 
nicht die grasgriine der reinsten Praparate. Eine jetzt ange- 
stellte Toxizitatsbestimmung nach der Einstundenmethode ergab 
den Wert von 0,000001 g pro Gramm Frosch (Esculenta), der 


1) Heffter und Sachs, diese Zeitschr. 40, 118, 1912. 
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mit den Bestimmungen der amerikanischen Autoren’) fiir das 
offizinelle Strophanthin der U.S. Ph. geniigend iibereinstimmt. 

Demnach habe ich das amorphe Kombéstrophanthin in 
Hianden gehabt, das bekanntlich eine viel gréBere Toxizitat als 
das Gratusstrophanthin besitzt. Heffter und Sachs bestimmten 
sie fiir meine Versuchsanordnung 2U 7/950 ogo: 

Danach ist nur mehr eine Differenz ums Doppelte zu kliren, 
und die ergibt sich ohne Zwang aus dem EinfluB der Tempe- 
ratur, der von Trendelenburg’) gerade fiir ausgeschnittene 
Herzen als ein sehr betrachtlicher ermittelt wurde. Meine 
Messungen mit dem Resultat */,,.5,. fanden im August bei 
25° bis 28° statt, Heffter und Sachs arbeiteten bei 14° bis 
18°. Die Temperaturdifferenz von 10° ist geniigend, um nach 
der bekannten van’t Hoffschen Regel die Reaktionsgeschwin- 
digkeit und damit wohl auch die Toxizitét gerade zu ver- 
doppeln! 

Demnach besteht zwischen Heffter und Sachs und mir 
tatsichlich volle Ubereinstimmung. 


1) Worth Hale, U. S. Publ. Health Service Bull. 74, 1911, be- 
stimmt den Wert zu 0,0000011 pro Gramm Frosch. 

*) P. Trendelenburg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
1909. 











Zur Kenntnis emulsinartiger Enzyme’). 
Von 


L. Rosenthaler. 
(Hingegangen am 5. Januar 1914.) 


In einer Juni 1913 im Journ. of Physiol. erschienenen Arbeit be- 
spricht Herr Bayliss auch das ,o-Emulsin Rosenthaler* und kommt 
zu dem Schlusse, da8 nichts fiir seine Verschiedenheit vom hydrolysie- 
renden Emulsinanteil spreche. Ich lege Wert darauf klarzulegen, da8 
dieser Schlu8 lediglich einem Herrn Bayliss unterlaufenen MiBver- 
stindnis zuzuschreiben ist. 

Als o-Emulsin hatte ich zuerst den Bestandteil des Emulsins be- 
zeichnet, der die Eigenschaft besitzt, Blausiure und Berzaldehyd zu 
d-Benzaldehydeyanhydrin zu synthetisieren, und habe dann spater den- 
selben Bestandteil, um jeden Irrtum iiber die Art seiner Wirkung aus- 
zuschlieBen, nach dem Vorschlag Eulers als d-Oxynitrilese bezeichnet. 
Eine andere als die aus dieser Bezeichnung hervorgehende 
Wirkung habe ich diesem Enzym nicht zugeschrieben. Trotz- 
dem vergleicht Herr Bayliss die hydrolysierende Wirkung seiner Pra- 
parate nicht mit der Bildung optisch-aktiver Oxynitrile, sondern mit 
der synthetischen Bildung von Glucosiden, einer Wirkung, die mit dem 
»o-Emulsin Rosenthaler“ nicht das geringste zu tun hat. Es liegt 
auf der Hand, daB8 damit alle SchluBfolgerungen des Herrn Bayliss, 
soweit sie meine Arbeiten betreffen, hinfallig sind. 


1) Vgl. hierzu diese Zeitschr. 50, 486, 1913. 


Druckfehlerberichtigung. 


Auf 8, 190 dieses Bandes, Zeile 24 von oben muB es heiBen: 
trennen statt rennen. 
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